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C. BINZ. 


Note nécrologique par J. F. HEYMANS. 


Le 11 janvier 1913 est décédé, à l’âge de 80 ans, le Nestor de 
la pharmacologie allemande. En 1465, à l’occasion de son 50 anni- 
versaire de docteur, le 15° volume de ces Archives, contenant son 
portrait, une courte biographie et la liste de ses travaux, lui fut dédié 
comme témoignage de sympathie pour sa personne et d’admiration 
pour son œuvre. Celle-ci est riche en documents historiques et 
forme un chainon dans l’évolution de la pharmacodynamie. 

L'image si agréable de sa personne persistera dans la mémoire 
de tous ceux qui l'ont connu. 
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Ueber Aethylsulfon - p - phenetidid 


VON 


A. JODLBAUER, 
München. 


Ausgehend von der von E. BAUMANN u. A. KAsST gemachten 
Beobachtung, dass Sulfone mit Aethylgruppen — wie sie z. B. im 
Sulfonal vorhanden sind — hypnotisch wirken, versuchte W.AUTHEN- 
RIETH (!) Aethyisulfongruppen in das Molekül des p-Phenetidins und 
Phenacelins eintreten zu lassen, um auf diese Weise die neben der 
antipyretischen Wirkung vorhandene sedative und hypnotische zu stei- 
gern. 

Lässt man p-Phenetidin auf Aethylsulfochlorid einwirken, so bildet 
sich Aethylsulfon-p-phenetidid iin Sinne der Gleichung : 


2 C,H, -O- C,H, - NH, -+ C,H,SO, - CL = 
CH. 0 - CH, - NH - SO, - C,H, + C.H,0 : CH, : NH, - HCL 


Das Aethylsuljon-p-phenetidid ist eine schr schön krystallisierende 
Substanz, die in kaltem Wasser sehr wenig, in heissem etwas leichter 
löslich ist. Da der Imidwasserstoff durch Metalle ersetzbar ist, löst 
sich der Körper selbst in stark verdünnten Lösungen der Alkalien 
und der Alkalicarbonate. Er verhält sich somit als monosubstituiertes 
Sulfonamid wie eine einbasische Säure. 

Nach theoretischen Erwägungen besteht bei dieser Einführung 
der Aethylsulfongruppe in das p-Phenetidin die Gefahr, dass die 
antipyretische Wirkung des letzteren Körpers beeinträchtigt werden 
könnte. Denn frühere Versuche, durch Einführung von Säuregruppen 
in das Molekül des Phenacetins lösliche Derivate herzustellen schei- 


13) W. AUTHENRIETH u. R. BERNHEIM. Arch. d. Pharmacie 242, 
579 ; 1904. 
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..terten daran, dass die antipyretische Wirkung des Grundkérpers durch 
diese Ealing aufgehoben wurde. Das ist z. B. der Fall bei der 
von der Schering'schen Fabrık eingeführten Phenacetinsulfosäure 


SO.OH 
be EM KE, < und der Phenacetincarbonsäure 
NH .COCH, 


COOH 


C.H,O-C,H L 
NNHCOCH, 


Nach P. EHRLICH verschwindet durch die Einführung der Sulfo- 
säuregruppe die die antipyretische Wirkung bedingende Verwand- 
schaft dieser Körper zum Zentralnervensystem. 

Ausserdem ist es fraglich, ob durch die Einführung der Aethyl- 
sulfongruppe cine hypnotische Wirkung erzielbar ist. Denn das aus 
den Beobachtungen von BAUMANN und KasT abgeleitete Gesetz der 
hypnotischen Wirkung von Aethylsulfongruppen weist Ausnahmen auf. 
So sind ohne hypnotische Wirkung das von AUTENRIETH dargestellte 
GRO 


Chlorsulfonal 
/ C.H,SO,% 


CH 
eK = sowie das Aefhylsuljonsulfonal 
C.H,SO, -© CH, SO,C,H, u. s. w., was mir ihrer geringenen l[i- 
es Recs poidlôslichkeit zusamenhän- 
gen dürlte. 


Bei dem hier zu besprechenden Aethylsulfon-p-phenetidid soll 
nach der Angabe des Darstellers die antipyretische Wirkung des 
Phenetidids erhalten sein. 

Zugleich sollen die Aethylsulfongruppen dem Körper eine aus- 
gesprochene sedative und hypnotische Wirkung verleihen. 

Nach Versuchen beim Menschen, die Professor E: ROOS ange- 
stellt hat, bewirkt 1 gr des Präparates bei Schlaflosigkeit cinen 
mehrstündigen ruhigen Schlaf ohne störende Neben- oder Nachwir- 
kungen. Diese Angaben finden sich in der bereits erwähnten Veröf- 
fentlichung von W. AUTENRIETH. Auf welche Versuche sie sich 
stützen, konnte ich nicht ermitteln. F. HOFFMANN-LA ROCHE u. Co. 
stellten den Körper zwecks eventueller Einführung in die Therapie, 
dar und übergaben mir denselben zur pharmakologischen Prüfung. 

Zugleich erhielt ich von der Firma ein in Wasser leicht lösliches 
Doppelsalz dieses Körpers : das Aelhylsuljonphenetididnatrium — Na- 
trium Salicylicum : 


C,H,O-C,H,:-N-+-Na-SO,-C, H, + CH, + OH - COONa 


Dic Losung dieses Salzes verfarbt sich im Lichte und scheidet 
Krystalle ab, die dann auch durch Erwärmen nur zum Teil mehr 
in Losung zu bringen sind. 
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I. — Allgemeine Wirkung und Giftigkeit des Doppelsalzes 
bei subkutaner Einverleibung. 


VERSUCHE AN FROSCHEN : Es kamen 2°% Lösungen zur Verwendung. 


I. Körpergewicht 42 gr. Injektion von 0,5 ccm = 0,01 g Substanz. 
Keine besonderen Erscheinungen. Vielleicht geringe Einschränkung 
der willkürlichen Bewegungen. 


Il. Körpergewicht 43 g. Injektion von 0,5 ccm = 0,01 g Substanz. 
8 Tage lang täglich injiciert. 
\om 3. Tage an Atmung etwas erschwert :zcitweise aufgesperrtes 
Mauli. Willkürliche Bewegungen stark cingeschränkt. Nach der 
Ben Injektion geht das Tier ein. 

III. Körpergewicht 43 g. Injektion von 0,75 cem = 0,015 g Substanz. 
Starke Abschwächung der willkürlichen Bewegungen. Auch Reflexe 
träge. Nach 4 5 Stunden ist das Tier anscheinend wieder normal. 

IV. Körpergewicht 43 g. Injektion von 0,75 cem = 0,015 g Substanz, 
2 mal an zwei aufeinander folgenden Tagen verabreicht. 
Nach der (en Injetkion: wie in Versuch III. Nach der aen In- 
jektion: 1.4 Stunde darnach sind willkirliche Bewegungen äus- 
serst selten, nach 7 Stunden erloschen, ebenso Reflexe. Atem- 
pausen. Atemstillstand, während Herz noch schlägt. 

V. Körpergewicht 43 g. Injektion von 1,0 ccm =: 0,02 g Substanz. 
Verhalten wie in Versuch IV nach der 2 Injektion. Atemstillstand 
nach 9 Stunden. 


Die tötliche Dosis für Frösche liegt bei 0,48 g pro Kilo Tier bei 
subkutaner Injektion. Die Dosis, welche sichtbare Wirkungen zeigt, 
ist 0,24 g: Einschränkung der willkürlichen Bewegungen und der 
Reflexe, Verlangsamung der Atmung. Die Dosis, welche zur voll- 
Standigen Aufhebung der Reflexe nôtig ist, liegt nahe der letalen. 


VERSUCHE AN MÄUSEN : Sämtliche Tiere, waren 28-29 g. schwer. 


Injiciert wurde das Doppelsalz in 2° Lésung. 


I. Injektion von 0,2 ccm = 0,004 g. 
Ohne Erscheinung. 

II. Injektion von 0,25 ccm = 0,005 g. 
fr/4 Stunde nach Injektion: Bewegunysunlust. Nach 2 .Stunden 
vollstandig normal. 

III. Injektion von 0,5 com = 0,01 g. 
1 4 Stunde nach Injektion willkürliche Bewegungen stark einge- 
schränkt. Reflexe unbeeinflusst. 
4 Stunden darnıch Zittern am ganzen Körper, insbesondere am 
Kopf. 

IV. Injektion von 0,5 cm = 0,01 g. 
6 Tage hindurch täglich injiciert. Dasselbe Bild wie in Versuch III. 


6 A. JODLBAUER 


V. Injektion von 0,75 ccm = 0,015 g. 
Willkirliche Bewegung so gut wie aufgehoben. Nur auf Reiz geringe 
Bewegungen. Starkes Zittera am Körper ‘bes. Extremitaten und 
Kopf). 
8-9 Stunden darnach erscheint Tier erholt. 


VI. Injektion von 0,75 ccm = 0,015 g. 
2 Tage nach ein ander injiciert. 
Nach ıter Injektion wie in Versuch V. Nach zer Injektion tritt 
nach 5 Stunden Tod infolge von Atemstillstand ein. 


Die fötliche Dosis für Mänse liegt bei 0,75 g pro Kilo Tier bei 
subkutaner Injektion. Die Dosis, welche sichtbare Wirkungen zeigt, 
ist 0,2 g: Abschwächung der willkiirlichen Bewegungen. Hökere 
Dosen zeigen : Aufhören der willkürlichen Bewegungen ; Abminderung 
der Reflexe ` Klonische Krämpfe , Abschwächung der Atmung : Atem- 
stillstand. 


VERSUCHE AN KANINcHEN : Zur Verwendung kamen 10°. Lösungen. 


I. Gewicht des Tieres: 2300 g. 


Injektion von 30 ccm = 3 g Substanz. Somit pro Kilo Tier: 
1,3 g Substanz. 

Tier sinkt kurze Zeit nach der Injektion in sich zusammen. Ge- 
kneipt erhebt es sich und macht willkürliche Bewegungen wie 
vorher. Sinkt dann wieder zusammen. Atmung deutlich verlangsamt. 


II. Gewicht des Tieres: 2260 g. 

Injektion von 32 ccm = 3,2 g Substanz. Somit pro Kilo Tier: 
1,4 E. 

Bald nach der Injektion legt sich das Tier zur Seite. Keine 
willkürlichen Bewegungen mehr. Reflexe abgeschwächt. (Auf Kneipen 
in den Schwanz nur mehr schwaches Schligeln mit den Extre- 
mitäten). Atmung stark verlangsamt. (Atemziige von 180 auf 60 
gesunken. | 
Nach 5 Stunden sind wieder schwache willkürliche Bewegungen 
vorhanden. Trotzdem stirbt Tier nach weiteren 5 Stunden. 


III. Gewicht des Tieres: 2330 g. 
Injektion von 32,5 ccm ~- 3,25 g. Somit pro Kilo Tier: 1.4 g. 
Einige Minuten nach der Injektion legt sich Tier zur Seite, 
n.acht zeitweise äusserst schwache willkürliche Bewegungen. Nach 
2 Stunden das gleiche Bild. Nach 4 1/2 Stunden sitzt Tier wieder 
auf. Nach 6 Stunden erscheint es als erholt. 


IV. Gewicht des Theres: 2150 g. 
Injektion von 32 ccm =: 3,2 gr. Somit pro Kilo Tier: 1,3. 
Das gleiche Bild wie bei ITT. 


\. Gewicht des Tieres: 1950 g. 


Injektion von 34 ccm = 3,4 g. Somit pro Kilo Tier: 1,7. 
Während der Injektion legt sich das Tier zur Seite. 
Vordere und hintere Extremitäten sind in Streckstellung. Kopf 


stark nach hinten gebeugt. Opistotonus’ Athmung vor der Injek 
tion 200. 1/4 Stunden nach der Injektion 50. Nach 4 Stunden 
geht das Tier ein. 
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Als tötliche Dosis für Kaninchen möchte ich 1,4 g pro Kilo Tier 
bei subkutaner Injektion bezeichnen, wenn auch in einzelnen Fällen 
etwas grössere Mengen noch überstanden werden. 

Aufhebung der willkürlichen Bewegungen zeigt sich bei 1,3 g pro 
Kilo Tier, also bei einer Dosis, die nahe der tötlichen liegt. Tritt 
eine starke hypnotische Wirkung ein, so ist sie stets begleitet von 
starker Beeinflussung der Atmung. Der Tod ist ein Respirationstod. 


Il. — Allgemeine Wirkung und Giftigkeit des Aethylsulfon- 
phenetidids bei Einverleibung per os. 


VERSUCHE AN KANINCHEN. 


I. Gewicht des Tieres: 2100 g. 
Es erhält mittels Schlundsonde 0,5 g. 10 Tage lang täglich. 
Die Substanz war mit Zusatz von 0,5 g. Gummi in Wasser auf 
geschwemmt. 
Ohne sichtbare Symptome. 


II. Gewicht des Tieres: 2000 g. 
Es erhält mittels Schlundsonde 2,0 g. 5 Tage lang täglich. 
Am gten Tage etwas breiiger Stuhl, später Diarrhoe. Im Harn 
kein Eiweiss, kein Haemoglobin. 


III. Gewicht des Tieres: 2770 g. 
Es erhält mittels Schlundsonde 4,0 g 2 Tage lang täglich. 
Ausser breiigem Stuhl am zten Tage nichts zu beobachten. 


IV. Gewicht des Tieres: 2300 g. | 
Es erhält mittels Schlundsonde 3 g pro Kilo Tier. Sehr bald: nach 
der Einführung legt sich das Tier zur Seite. Völlige Anaesthesie. 
Atmung stark beeinflusst. Atmungsstillstand 4 Stunden nach der 
Verabreichung. 


V. Gewicht des Tieres: 1820 g. Es erhält mittels Schlundsonde 3,3 g 
pro Kilo Gewicht. 
Ebenfalls setzt sehr bald Wirkung ein. Willkürliche Bewegungen 
hören auf, Reflexe nur mehr äusserst schwach. Nach 5 Stunden 
reagiert das Tier wieder und erhebt sich. Nach 16 Stunden tritt 
dennoch der Tod ein. i 
Sektionsbefund : Geringer katarrhalischer Zustand des Darms, Ent- 
<indungsherde in der Lunge. 


Bei Dosen von 1,0 pro Kilo zeigten die Kaninchen selbst bei 5 
tätiger Wiederholung der Darreichung keine Wirkungssymptome, aus- 
ser geringer Diarrhoe. Das gleiche gilt für Dosen von 1,5 g bei 
2 tätiger Wiederholung. Bei 3,0 g kommt es zu völliger Anaesthesie, 
die schon sehr bald nach der Verabreichung einsetzt, was bei der ge- 
ringen Wasserlöslichkeit dieses Körpers auffällt. Die Atmung is stark 
beeinflusst und kommt entweder in der Narkose zum Stillstand oder 
aber das Tier erwacht aus der Narkose, die 4-5 Stunden dauern kann, 


8 A. JODLBAUER 


und geht erst nach weiteren 16 Stunden durch Respirationsstillstand 
ein. Bei der Sektion ist ein entzündlicher Zustand des Darmes zu bco- 
bachten und eigenartige afelektatische Herde in der Lunge. 

Jedenfalls liegen die Dosen, welche bei Kaninchen hypnotisch 
wirken, ziemlich nahe der letalen Dosis. 

Anhangsweise seien Versuche angefügt, bei denen Aethylsulfon- 
phenetididnatrium — Natrium salicylicum per os Kaninchen ein- 
verleibt wurde : 

Erst bei 2,5 g pro Kilo Tier ist eine dentliche Einschankung der 
willkürlichen Bewegungen nachweisbar. Aber selbst bei 3,5 g pro 
Kilo kommt es noch nicht zur Hypnose. Einige Tiere, die 3,0-3,5 pro 
Kilo Körpergewicht erhielten, starben am 5.-7. Tage. Die Sektion 
ergab dann Entzündung der Trachea und Bronchien, Emphysem der 
Lungenränder, zahlreiche atelektatische Herde. In wieweit hier Zu- 
fällıgkeiten mit im Spiele waren (Reizungsn am Kehlkopf bei Ein- 
führung der Schlundsonde, Erkältungen) vermag ich nicht zu 
entscheiden. 


VERSUCHE AN HUNDEN. 


I. Gewicht des Tieres: 15000 g. Es erhält im Futter 


I g pro die vom 24. III. — 27. III ıgıı 
2 g » » » 27. HI. — 22. IV » 
3g > » » 22. IV. — 2. V » 


Gewicht am 2. V. 145000 g. Keine Erscheinungen, die auf eine 
Sukstanzwirkung zu beziehen wären. Nur etwas geringere Lebhaf- 
tigkeit. Im Harn kein Eiweiss ; kein Haemoglobin. 

(o g am 14. V. mittels Schlundsonde. 

Nach ca to Minuten taumelnd ; Tier legt sich zur Seite, erhebt 
sich aber wieder auf Anruf. Nach 4 Stunden starkes Erbrechen 
wid etwas Durchfall. Atmung, wenn man das Tier ruhig liegen 
lässt, stark verlangsamt. Die Reaktion auf äussere Reize nimmt 
imer noch ab. Nach 10 Stunden kann sich Tier wieder erheben 
und erholt sich allmächlich wieder. 


IT. Gewicht des Tieres: 12000 g. Es erhält mit der Schlundsonde 10 g. 
Wirkung wie bei I nach 10 g. Nach 2 Tagen Wiederholung der 
Darreichung von 10 g. Hund wird vollständig‘ reaktionslos. Atem- 
zuge pro Minute 8. Hautgefasse äusserst blutleer. Nach 2 x 24 
Stunden geht das Tier, ohne aus der Anaesthesic :u kommen, zu 
Grunde. 


An Hunde können 0,2 g pro Kilo lange Zeit hindurch verfüttert 
werden, ohne dass irgend welche Wirkungen zu beobachten wären. 
Auf 0,65 pro Kilo legen sich die Tiere, erheben sich aber auf Anruf. 
Erbrechen und Durchfälle sind zu beobachten. 0,8 e pro Kilo ruft 
noch keine vollständige Anaesthesie hervor, während die Almung 
stark verlangsamt ist und hochgradige Blutlecre der Haut auffällt. 





S = er - non rn A lt = 
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Dass diese Dosis nahe der letalen liegt, beweist der Umstand, dass 
cine Wiederholung dieser Dosis am folgenden Tag zu ciner 2 Tage 
wahrenden Anaesthesic und schliesslich zum Tode durch Atemlähmung 
fuhrt. 


III. — Wirkung ‘des Aethylsulfonphenetididnatrium-Natrium 
salicylic. bei intravenöser Injektion auf Atmung und Blutdruck 


Bei diesen Versuchen wurd: in die Carotis eine Kanüle eingebun- 
den und der Blutdruck mit Hg-Manometer gemessen. Die Aufnahme 
der Atmung geschah in der üblichen Weise mit der Marey’schen 
Trommel unter Vorschaltung eines Luftreservoirs. 

injiciert wurden 4 °/, Lösungen in die Vena jugularis. Von meh- 
reren gleichverlaufenen Versuchen sei hier einer protokolliert. 


Kaninchen, 3300 g. 
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Schon während des Einlaufes der ersten 25 ccm kann sich das 
Tier willkürlich nicht mehr bewegen. Der Cornealreflex aber ist vor- 
handen : Kneipen der Haut ruft Ansteigen des Blutdruckes und Stei- 
gerung der Atemfrequenz hervor. 

An diesem Zustande tritt erst nach der vierten Injektion von 25 
ccm eine Veränderung ein, indem die Atmung sehr rasch ungenügend 
wird und Vaguspu!se auftreten. Dieze verschwinden sehr bald wieder 
nach Einleitung der künstlichen Atmung. 
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Der Blutdruck ist zu dieser Zeit noch auf seiner ursprünglichen 
Hôhe. Erst ein weiterer Einlauf von 25 ccm führt zu geringem Ab- 
sinken auf 87mm Hg. Hier wurde der Versuch abgebrochen. 

Somit lassen Dosen, welche die Atmung zum Stillstande bringen 
den Blutdruck so gut wie unbeeinflusst. 


IV. — Wirkung des Aethylsulfonphenetidids auf das Blut. 


Bei fast sämtlichen leichten und schweren Vergiftungen wurde 
das Blut spektroskopisch auf eventuelles Methaemoglobin untersucht, 
jedoch stets mit negativem Erfolge. 

Bei den lang dauernden Darreichungen an Hunden und Kaninchen 
wurde ferner auf eventuelle Hamatoporphyrinaussvheidung im Harne 
geprüft und keine Steigerung derselben gefunden. Auch die Zahl der 
roten Blutkörperchen und der Haemoglobingehalt des Blutes blieb 
selbst bei schweren Vergijtungen unverändert. 


Kaninchen, 1450 g erhält pro Kilo 3 g Aethylsulfonphenetidid per os. 
Zahl der roten Blutkörperchen vor der Vergiftung 5790000. 
Kurz vor dem Tode (18 St. nach der Vergiftung) 5350000. 


Kaninchen, 3250 g erhält pro Kilo 3 g Aethylsulfonphenetididnatr. — 
Natrium salicylicum per os. 
Zahl der roten Blutkörperchen vor der Vergiftung 3850000 
am lIl. Tag 3900000 
am V. Tag 3960000 
Hgb ‘colorimetrisch gemessen durch Vergleich mit Kontrolltier 
= 100 gesetzt.) 


vor der Vergiftung 78 
am III. Tage 78 
am V. Tage 78 
Hund ; 15000 g ; erhält 0,66 g pro Kilo Gewicht per os (== 10 g'. Aethyl- 
sulfonphenetidid. 
Zahl der roten Blutkörperchen vor der Vergiftung 6.512000 
Io St. nach der Vergiftung 6.212000 
20 St. nach der Vergiftung 5.880000 
40 St. nach der Vergiftung 6.833000 
Hgb Gehalt vor der Vergiftung 93 
(o St. nach der Vergiftung 89 
20 St. nach der Vergiftung 87 
40 St. nach der Vergiftung 90 


Auch an Hühnern wurden Versuche über eventuelle Beeinflussung 
des Blutes angestellt, da sich ihr Blut gegenüber manchen Giften 
empfindlicher zeigt, als das anderer Tiere. So z. B. bewirkt Phosphor 
bei Hühnern starke Anacmie. 


Gockel I, erhält täglich 0.5 g Acthylsulfonphenetidid pro Kilo Gewicht 
(17 mal). 
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Zahl der roten Blutkörperchen Körpergewicht 


Vor der Darreichung 3365000 2580 
Nach der V. Darreichung 3560000 
Nach der XVII. Darreichung 3785000 2780 


Gockel II, erhält 9 mal mit je einem Tag Pause 2,0 g Aethylsulfonphe- 
netidid pro Kilo Tier. 
Zahl der roten Blutkörperchen Körpergewicht 


Vor der Darreichung 3455000 2500 
Nach der V. Fütterung 3455000 2350 
Nach der VII. Fütterung 3355000 2250 
Nach der IX. Fütterung 3165000 2050 


Symptome : Geringe Neigung zu Schlaf. Einige Stunden nach der Dar- 
reichung heftige Durchfälle. 


Gockel III, erhält 7 mal 3 g Aethylsulfonphenetidid pro Kilo Tier 
mit je ı Tag Pause. 
Zahl der roten Blutkörperchen Körpergewicht 


Vor der Darreichung 3220000 2300 
Nach der III. Darreichung 3580000 1580 
Nach der V. Darreichung 3735000 2100 
Nach der VII. Darreichung 3720000 1270 


Das Blut zu obigen Bestimmungen war der Flügelvene entnommen. 
Im Kammblut, das anfänglich gleiche Resultate zeigte wie Flügelvenen- 
blut, stieg die Zahl der roten Blutkörperchen noch hedentender an: nach 
V. Darreichung 3730000; nach VII. Darreichung 4620000. 

Das Tier war von der Vten Darreichung an sehr miide, offnete die Augen 
nur bei Berührung, hielt den Kopf gesenkt. Stets setzten nach der Dar- 
reichung heftige Durchfälle ein. Die wässcerigen Stühle enthielten reichliche 
Mengen von Gallenfarbstoff. Der Tod trat einige Stundcea nach der 
VII. Darreichung ein. Bei der Sektion fiel nur die heftige katarrhalische 
Entzündung ‚des Darmes auf. 


Auch bei den Hühnern trat keine Abnahme der Zahl der roten 
Blutkörperchen ein. 


V. Die hypnotische Wirkung des Doppelsalzes bei Kaulquappen, 
verglichen mit der Wirkung anderer Phenetidinderivate. 


Die Kaulquappen wurden in verschiedene Konzentration des 
Aethylsulfonphenetididnatrium — Natr. salicylic. — gelöst in Brunnen- 
wasser — eingebracht und nach Eintritt der Reflexlosigkeit zurück- 
versetzt in Brunnenwasser. Die Flüssigkeitsmengen betrugen stets 
100 ccm. 


1 0, Lôsang: Fast sofort Aufhoren der willkiirlichen Bewegung und 
Eintritt von Reflexlosigkeit. 
Zurückversetzt in Brunnenwasser: Nach 45 Minuten Erholung 
Reflexe wieder vorhanden). 
0.5 9, Lésuag: Nach 30 Sekunden Aufhören der willkürlichen Bewegungen. 
Nach 1 Minute Aufhören der Reflexerregbarkeit. 
Zurückversetst in Brunnenwasser: Nach jo Minuten Er- 
holung. 
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0.125 °/, Lösung: Nach 4 Minuten keine Vorwärtsbewegung mehr. 
Nach 8 Minuten legt sich Tier zur Seite. 
Nach ıo Minuten Aufhören der Reflexe. 
Zurückversetzt in Brunnenwasser: Nach 23 Minuten Er- 
holung. 
0,00 ®/, Lösung: Nach 5 Minuten nur mehr einzelne Vorwärtsbewegungen. 
Nach 9 Minuten nur mehr Pendelbewegungen. 
Nach 20 Minuten willkürliche Bewegungen erloschen 
Nach 60 Minuten Reflexlosigkeit. 
Zurückversetzt in Brunnenwasser : keine Erholung mehr. 
0,053 09’, Lösung: Nach 1 1/4 Stunden willkürliche Bewegung aufgehoben 
Nach 8 Stunden Reflexlosigkeit, zugleich auch Aufhören 
der Blutzirkulation. 


In 1°/ Lòsung tritt die Reflexlosigheit fast sofort, in 0,5% 
nach 30 Sekunden, in 0,12 °'5 nuch 10 Minuten ein. Bei Verwendung 
dieser Konzentrationen erholen sich die Tiere wiederum, wenn sic in 
Brunnenwasser zurtickversetzt werden und zwar um so rascher, je ge- 
ringer die Konzentration der einwirkenden Lösung war. 

Das ändert sich nun bei noch niederer Konzentration (0,06 ° ,). 
die erst nach ı Stunde Reflexlosigkeit bewirkt. In diesem Falle tritt 
eine Restitution nicht mehr ein. Hierin unterscheidet sich dieser Kör- 
per wesentlich von der Stoften der Fettreihe. 


Vergleich der narkotischen Wirkung acquimolekularer Losungen 
von Phenacetin, Lactophenin, Citrophen und AethyIsulfonphenetidid- 
natrium — Natrium salicylicum. 





ı Aethvisulfonphenetidic- 
Phenacetin | Lactophenin| Citrophen : ge SH 


natr. - Natr salicylic. 














Reflexlos Nach 8b Nach gh 
in 1/400 mol Losung | noch keine | noch keine Reflexlos nach 14' 
Ì i Deeg Reflexlosig- | Reflexlosig- "er? + 
d keit keit 
ruckversetzt in Brun- 
nenwasser wieder 10! — 20! 
reflektorisch mach 
: Reflexlos eet 
in 1/800 mol Losung : = — Reflexlos nach 30' 
= | 
nach 20 | 
ruckversetzt in Brun- 
nenwasser wieder a — | 15! 


reflektorisch nach | 
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Das Aethylsulfonphenetididnatrium — Natrium salicylicum wirkt ` 
in aequimolekularen Lösungen auf Kaulquappen bedeutend stärker nar- 
kotisch als Lactophenin und Citrophen, elwas schwächer als Phena- 
celin. 

Wiederum fällt auf, dass bei den mit Aethylsulfonphenetidid re- 
flexlos gemachten Kaulquappen, in Brunnenwasser zurückgebracht, die 
Reflexe bedeutend langsamer wiederkehren als bei den mit Phenacetin 
reflexlos gemachten, was für die eventuelle Frage der therapeutischen 
Anwendbarkeit wichtig zu sein scheint und auf stärkere allgemeine 
Giftigkeit gegenüber Phenacetin schliessen lässt. 


VI. — Antipyretische Wirkung des Aethylsulfonphenetidids 
und seines Doppelsalzes. 


Die Temperatursfeigerung wurde bei den zu dea Versuchen ver- 
wendeten Tieren teils durch den Wärmestich erzeugt, teils durch In- 
jektion von sterilisierten Filtraten von Bact. col. Kulturen. War die 
Temperatur auf 41° C. und darüber gestiegen, dann erhielten die 
Tiere Aethylsulfonphenetidid per os oder das Doppelsalz subkutan. 
Die Temperaturmessung geschah im Darm. 


A. — Beeinflussung der durch Wärmestich hevorgerufenen 
Temperatursteigerung. 


Kaninchen, ı. Temp. 41,0% C 0,5 g Aethylsulfonphenetidid pro Kilo 
Tier per os. 
Nach I h. 40,60 C 
Nach 3:h. 40,6° C 
Nach 5 h. 40,80 C 


Kaninchen, 2. Temp. 41,09 C 0,3 g Acthylsulfonphenetididnatr. — Natr. 
salicylicum pro Kilo Tier subcutan. ` 
Nach 1 h. 40,20 C 
Nach 2 h. 40,49 C 
Nach 3 h. 40,9 C 


B. — Beeinflussung der durch Injektion von Bacterienfiltrat hervor- 
gerufenen Temperatursteigerung. (!) 


Kaninchen, 3. Temp. 41,3° C 0.3 g ActhyIsulfonphenetidid. pro Kilo Tier 


per os. 

Nach 3.4 h. 40,850 C 
Nach 1/2 h. 40,99 C 
Nach 3h. 41,29 C 





— 


"1, Nach der Methode von M. Kırıanı (Arch. internat. de pharmaco- 
dvn. et de thérap. 20. 333 (1910) aus dem Institute von W. STRAUB 
Freiburgi. B.). 
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Kaninchen, 4. Temp. 41,29 C 0,5 g Aethylsulfonphenetidid. pro Kilo Tier 
per os. 
Nach I h. 40,7° C 
Nach 1 172 h. 40,59 C 
Nach 3 h. 40,2° C 
Nach 6 h. 40,49 C 


Kaninchen, 5. Temp. 41,09 C 0,1 Acthylsulfonphenetididnatr. Natr. sali- 
cyl. pro K. Tier subcutan. 
Nach 1 h. 40,80 C 
Nach 2 h. 40,89 C 
Nach 4 h. 40,70 C 


Kaninchen, 6. Temp. 41,39 C 0,3 g AethyIsulfonphenetididnatr. Natr. sali- 
cyl. pro K. Tier subcutan. 
Nach 1 h. 40,59 C 
Nach 2h. 40,30 C 
Nach 4 h. 40,50 C 


Aethylsulfonphenetidid und sein Doppelsalz besitzen antipyretische 
Wirkung, die aber wesentlich geringer ist, als die von Antipyrin und 
besonders von Pyramidon. 


ZUSAMMENFASSUNG. 


Die letalen Dosen des Aethylsulfonphenetidids (resp. seines Dop- 
pelsalzes, des Aethylsulfonphenetididnatrium — Natrium salicylicum) 
sind fiir Frésche 0,48 g pro Kilo Kérpergewicht bei subcutaner In- 
jektion, für Mäuse 0,75 g, für Kaninchen 1,4 g. Die Giftigkeit des 
Körpers ist somit nicht bedeutend, immerhin aber grösser als die des 
p-Amidophenols und des Acetamidophenols; die letalen Dosen des 
p-Amidophenols sind (nach Hinsberg und Treupel Arch. f. exp. Path. 
und Pharm. ı33. 216.) für Frösche 1,0 g, für Meerschweinchen 2,0 g, 
die des Acetamidophenols für Frösche 1,0, für Meerschweinchen 3,4 g. 

Kleine Dosen des Aethylsulfonphenetidids, (bis 0,2 g pro Kilo 
Körpergewicht, per os gereicht) können dei Hunden lange Zeit hin- 
durch gegeben werden, ohne dass Vergiftungsymptome zu beobachten 
sind. Verminderung der willkürlichen Bewegungen tritt bei subcutaner 
Darreichung ir Dosen von 0,24 g pro Kilo Körpergewicht bei Frö- 
schen, in Dosen von 0,38 g pro Kilo Körpergewicht bei Mäusen ein. 

Aufhebung der willkürlichen Bewegungen erfolgt erst in Dosen, 
die den letalen sehr nahe sind. 

Todesursache ist Atemlähmung. Herz und Gefässe sind bei Ein- 
tritt derselben kaum beeinflusst. 

Im Blute ist selbst bei Anwendung tötlicher Dosen kein Methämo - 
globin nachzuweisen, was um so mehr auffällt, da die Indophenol - 
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reaktion im. Harne positiv ausfällt. Auch die Zahl der roten Blut- 
korperchen, sowie der FHämoglobingehalt erfahren keine Veränderung. 

Aethylsulfonphenetidid wirkt schwach anlipyretisch, Bei Kanin- 
chen, deren Temperatur entweder durch Wärmestich oder durch subcu- 
tane Injektion sterilisierter Kulturen von Bact. coli gesteigert ist, ruft 
Aethylsulfonphenetidid per os in Dosen von 0,5 g, sein Doppelsalz 
subcutan in Dosen von 0,1-0,3 g pro Kilo Körpergewicht Tempera- 
tursenkung von hächstens ı° hervor. 

Die anaesthetische Wirkung des Aethulsulfonphenetidids — ge- ` 
prüft an Kaulquappen — ist geringer als die des Phenacetins, stärker 
aber als die des Laktophenins und des Citrophens (sämtliche Stoffe in 
aequimolekularen Lösungen untersucht). Gegenüber Phenacetin unter- 
scheidet sich Aethylsulfonphenetidid wesentlich in dem Punkte, dass 
die Erholung bei letzterem, wenn die Tiere sofort nach Eintritt voll- 
ständiger Anaesthesie aus der Giftlösung in Brummenwasser zurück 
versetzt werden, bedeutend langsamer erfolgt als bei Phenacetin. Bei 
Verwendung niederer Konzentrationen, die erst nach längerer Ein- 
wirkungsdauer --- ca ı Stunde — zur vollständigen Anaesthesie führen, 
tritt eine Erholung der Kaulquappen nicht mehr ein, auch wenn sie 
gleich bei Eintritt der Anaesthesie in Brunnenwasser zurückversetzt 
werden. 

Die vom Aethylsulfonphenetidid verursachten Wirkungen sind so- 
mit nur dann reversibel, wenn die Einwirkung des Giftes nicht zu lange 
Zeit währt. 

Dieser Unterschied zwischen Phenacetin und Aethylsulfonpheneti- 
did erscheint mir bei der Beurteilung der Verwendbarkeit des letzteren 
Körpers in der Therapie von Bedeutung zu sein. 





IstiTUTO DI MaTeERIA MEDICA DELLA R. UNIVERSITA DI CATANIA 
(DIRETTORE : Pror. F. A. T'oDERA). 


Osservazioni istologiche su midolli di cani sottoposti 
a rachistovainizzazione. 


DEL. 


D' GIUSEPPE CONSOLI 
Aiuto 


Fin dallo scorso anno si è intrapreso in questo Istituto lo studio 
sperimentale delle anestesie midollari. 

Ricordo qui brevemente che sul meccanismo intimo della rachi- 
anestesia poco si è finora accertato, e possiamlo dire che i clinici e 
gli sperimentatori, che si sono occupati dell'argomento, si dividono 
in due opposti campi, alcuni ammettendo, altri negando, che la 
rachianestesia rappresenti una anestesia midollare per penetrazione 
diretta del farmaco fin negli elementi propri del midollo spinale. 

Già nelle ricerche che si fecero nel nostro Istituto l’anno decorso 
ad opera del Dottor. Nicosia, allora interno, ci apparve non dubbio 
trattarsi di una vera azione sui centri, conclusione che trovasi net- 
tamente formulata nel lavoro del Nicosia, ed alla quale portano 
contributo talune delle osservazioni che io ho avuto occasione di fare 
In questo anno. 

Chiusa questa breve parentesi, dirò che il problema dell’anestesia 
midollare va studiato sotto molteplici ‘aspetti, prima che su questo 
processo possa dirsi raggiunto l’accordo, e meglio ancora prima 
che si abbiano gli elementi positivi per un giudizio veramente scien- 
tifico. Non basta provare e riprovare svariati farmaci, prendendo come 
«olo punto di repere la rapidità o meno dello svolgersi della anestesia, 
la limitazione di questa a date regioni, o la diffusione di essa alla 
più gran parte del corpo, ovvero aver di mira soltanto la durata 
della azione, o la tossicità assoluta o relativa delle diverse sostanze, 
od avvisare ai mezzi con cui prevenire o combattere gli accidenti 
concomitanti ecc., ma bisogna guardare allo insieme di tutte le con- 
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tingenze che entrano in campo nella anestesia midollare e variarle 
non colo singolarmente, ma nel loro insieme armonico. 

Nè basta a far ciò la semplice osservazione dei fatti che si pos- 
sono seguire nella clinica, come dall'altro lato non basta la semplice 
sperimentazione sugli animali, per quanto si cerchi di porsi nelle 
condizioni sperimentali migliori per poter pensare di essere auto- 
rizzati ad estendere all'uomo i risultati della esperienza sull'animale ; 
ma in questo campo invece, direi quasi più ch? in altri, è necessario 
la sforzo sinergico della sperimentazione di laboratorio e della osser- 
vazione clinica. 

Da queste considerazioni appare pienamente autorizzata l'idea, che 
si è avuta nel nostro laboratorio, di affrontare sperimentalmente i vari 
lati del problema della rachianestesia. 

A me in particolar modo è stato affidato lo studio delle possibili 
alterazioni concomitanti o postume, che possono presentare gli ele- 
menti istologici del midollo spinale in seguito alla rachianestesia. 

L’argomento è stato già abbordato da altri investigatori, ma con 
risultati non interamente concordi, e da punti di vista più o meno 
ristretti. | 

Il compito invece, che 10 spero di poter assolvere, è quello di 
studiare comparativamente sui cani le alterazioni istologiche degli 
elementi del midollo sotto la influenza delle diverse sostanze che si 
sono proposte per la rachianestesia, e, per ognuna di esse, studiare 
tali possibili alterazioni in funzione del modo di somministrazione, 
della dose del farmaco, della durata dell’ anestesia, del tempo tra- 
scorse dalla anestesia. 

Io ho cominciato dal prendere in esame la stovaina, della quale 
mi son servito a produrre la rachianestesia tanto da sola, che in 
associazione ad un farmaco capace di spiegare utili effetti antago- 
nistici, c cioè la stricnina, secondo il metodo più specialmente prz- 
conizzato, e con tanto calore difeso, da!l’Ionnescu di Buckarest. 

Le eSperienze fatte con altre sostanze sono ancora in numero 
troppo esiguo per poter formare oggetto di una pubblicazione. Come 
dunque appare dal titolo del mio lavoro, io mi limito per ora a 
riferire le osservazioni istologiche praticate su midolli di cani sotto- 
posti alla rachistovainizzazione, semplice od associata. 

Mi sia permesso intanto di accennare, nel modo più breve, ai dati 
che mi è stato possibile riscontrare nella letteratura sulle alterazioni 
istologiche indotte dalla rachianestesia determinata da varie sostanze. 
Le alterazioni istologiche del midollo spinale in seguito a rachia- 
nestesia sono state messe in evidenza principalmente dai lavori, fatti 
indipendentemente l'uno dall'altro e da diversi punti di vista, di 
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VAN LIER, di WOSSIDLO, di M. W. SPIELMEYER, di KLOSE e VOGT 
e di M. REHN. Le alterazioni principali, quali risultano dal com- 
plesso di tali ricerche, sono : cromatolisi, alterazioni nucleari (scomparsa 
del contorno del nucleo, o del reticolo di cromatina, o intorbidam-:nto 
del suo contenuto, od alterazioni della sua forma, o spostamento alla 
periferia), rigonfiamento delle cellule con acromatosi, distruzione acuta 
della parte midollare delle fibre nervose. 

Le sostanze prese in esame sono state la stovaina, la tropocaina, 
la novocaina ; soggetti di esperienza i conigli, i cani, le scimmie, 
l’uomo ; i metodi usati di preferenza : il NvySSL per le alterazioni 
cellulari, il MARCHI per le alterazioni delle fibre. 

Le ricerche di VAN LIER e di WossipLO sul coniglio portarono 
alla conclusione che le alterazioni delle cellule gangliari sono di 
natura passeggera. Il WossIDLO inicttava una dose di anestetico 
30 volte maggiore di quella usata nell'uomo ; esaminava il midollo 
lombare sacrificando l’animale da una a 24 ore dopo la iniezione e, 
nei casì di morte, esaminava pure il midollo allungato. 

Rilevò alterazioni (cromatolisi, acromatosi, rigonfiamento tor- 
bido, alterazioni nucleari) molto diversamente accentuate con i diversi 
farmaci. 

Con la stovaina notò già dopo un'ora le più gravi alterazioni, 
che si rendevano più manifeste dopo due ore. Dopo sei ore però potè 
constatare un apprezzabile miglioramento del reperto e dopo 24 ore 
il ritorno al normale del midollo spinale. 

‘Con la tropocaina notò « distruzione semplice, granulazione del 
nucleo, rigonfiamento della cellula, distruzione fine, debole tinzione, 
rigonfiamento del nucleo, riunione in ammassi del corpo tigroide », 
alterazioni queste che dopo due ore dalla iniezione cominciavano a 
regredire ; il miglioramento era di già molto spinto dopo sei ore, 
sino ad aversi il ritorno al normale dalle 12 alle 24 ore dopa... 

Con Ia novocaina notò infine « rigonfiamento del nucleo, distru- 
zione con fusione delle zolle, distruzione semplice, tinzione diffusa, 
distruzione finamente granulosa e granulazione nucleare ». Anche 
queste alterazioni cominciavano a regredire già dopo due ore, ma il 
miglioramento divenne molto apprezzabile solo dopo 12 ore ; in genere 
dopo 24 ore si aveva il ritorno al normale. Negli animali morti in 
seguito alla. iniezione, il midollo lombare si presentò molto fortemente 
alterato. Tali reperti coincidono con quelli di VAN LIER. 

Come conseguenza delle sue ricerche il WOSSIDLO raccomanda 
la tropocaina come il migliore farmaco per la rachianestesia, che egli 
considera come anestesia da paralisi, ammettendo alterazioni delle 
cellule gangliari. che però non sono durature, nè di tal grado da 
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produrre un danno all'organismo. Cosicchè dal punto di vista anatomo- 
patologico non esisterebbero ragioni per condannare il metodo della 
anestesia midollare. 

Lo SPIELMEYER a sua volta ha esaminato il sistema nervoso 
di 13 soggetti morti, poco tempo dopo la rachistovainizzazione, per 
cause diverse (cancro, peritonite, setticemia etc.). 

I pazienti avevano ricevuto da gr. 0,05 a gr. 0,07 di stovaina (sei 
casi), da gr. 0,10 a gr. 0,12 (7 casi). Il sistema nervoso fu trattato 
con il metodo NISSYL, accessoriamente con il metodo BIEL- 
SCHOWSKI. In nove casì (sci del 1° gruppo e tre del secondo) fu 
riscontrata una semplice banale cromatolisi, ciò che è la regola in 
tutte le malattie infettive o tossiche. Negli altri tre casi M. SPIEL- 
MEYER trovò una modificazione particolare delle grandi cellule poli- 
gonali delle corna anteriori del midollo ; il corpo cellulare era estre- 
mamente voluminoso ed arrotondato. Questo rigonfiamento si iniziava 
attorno al nucleo ; quanto più accentuato esso era, tanto più pronun- 
ziata appariva la decomposizione dei corpi cromatofili e del nucleo. 
Alla periferia solamente pochi corpi tigroidi erano rispettati per 
qualche tempo ; poi essi si decomponevano in una fine granulazione. 
Il nucleo era decentrato, la sua membrana piegata, il nucleo spinto, 
pressato contro questa. Nel primo caso tali cellule si trovavano su 
tutta la altezza del midollo, solo isolatamente sulla colonna delle 
corna anteriori, mai quasi più di una cellula per sezione ; nel 2° caso 
le rare cellule così alterate non oltrepassavano la midolla lombare ; 
nel 3° caso solo il secondo ed il quinto segmento erano affetti. A tali 
lesioni cellulari non corrispondevano disturbi motori. 

Le lesioni descritte erano limitate alle cellule poligonali motorie 
del midollo spinale, nessun altro elemento era colpito; anche le 
cellule dei gangli spinali sì presentavano inalterate, come pure le 
cellule delle corna posteriori. 

Uguali lesioni lo SPIELMEYER potè riprodurre nelle scimmie e 
nci cani mediante iniezioni nel rachide di stovaina. — Le lesioni non 
oltrepassarono le regioni inferiori della midolla e non diedero luogo 
a gravi disturbi motori, tranne che in un solo cane. In certi animali 
inoltre la iniezione provocò una degenerazione delle radici posteriori, 
pecialmente accentuata alla loro entrata nella midolla, e delle fibre 
radicolari corte ce lunghe dei cordoni posteriori, lesioni queste non 
attribuibili ad una reazione infiammatoria, nè a fatti di compressione 
da parte del liquido iniettato, ma alla circostanza che nei cani e 
nelle scimmie le radici posteriori sono sensibilissime all’azione tossica 
del'a stovaira. La stessa sensibilità alla stovaina hanno le cellule 
gangiliari motrici nell'uomo, presso il quale degno di menzione è il 
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fatto che le regioni superiori del midollo sono affette, per cui si 
possono spiegare, per una lesione nucleare analoga, le paralisi oculart 
post-stovainiche. — Le sudette lesioni però sono lesioni di degene- 
razione retrograda, quindi eminentemente riparabili: è solo nelle 
lesioni cellulari assai intense che nessuna riparazione è possibile. 

Speciale importanza hanno gli studi del REHN, comunicati al 
XXXVIII Congresso della Società tedesca di chirurgia (14 aprile 
1909). 

Il REHN nel suo lavoro ha tenuto conto delle ricerche fatte nella 
sua clinica e per suo consiglio da KLOSE e VOGT sul canale sotto 
aracnoldeo, sul modo di trasmissione e sulla permanenza delle soluzioni 
in esso iniettate, dalle quali ricerche risulta che le soluzioni aneste- 
tiche si spandono nello spazio di una mezz'ora al più in tutto il liquido 
cefalo-rachidiano e che l'assorbimento si inizia e si completa in tempi 
assai variabili, secondo i diversi anestetici, durando tanto più a lungo 
quanto più tardi esso comincia. 

Sotto questo punto di vista, e per quanto riguarda la durata del 
contatto con i centri nervosi, i tre anestetici più comunemente usati si 
comportano nel seguente modo : 

La tropocaina si assorbe e si elimina completamente, in modo che 
il liquido rachidiano non ne contiene più tracce dalla 6a alla 12a 
ora; la novocaina dalla 12a alla 18a ora; la stovaina dalla 308 
alla 40a ora. 

Quanto alle alterazioni istologiche del midollo spinale, cgli non 
ha mai constatato, poco tempo dopo la iniezione intra-aracnoidea, 
alterazioni come quelle osservate dal ‘WossipLo e VAN LIER con 
le iniezioni di dosi elevate di anestetico. — Il REHN ritiene che non 
si tratti di una resistenza particolare di tali elementi al tossico, 
poichè secondo lui le iniezioni di tropocaina, novocaina e stovaina 
nello spessore della midolla, a differenza della iniezione di siero 
fisiologico, producono la morte immediata o quasi dell'animale ; egli 
crede invece che alle dosi ordinarie la soluzione dell’anestetico non 
penetri nello spessore del midollo, che trovasi ben protetto, in quan- 
tità tale da poter generare alterazioni acute e rapide. 

Le prime alterazioni invece il REHN ha potuto cominciare a 
constatarle 72 ore dopo la iniezione. | 

Su 10 animali, sottoposti a rachianestesia e sacrificati ad inter- 
valli di tempo variabili da 8 a 14 giorni, ha potuto mettere in rilievo 
in 8 casi alterazioni degli elementi nervosi, sopratutto in corrispon- 
denza della midolla lombare, che si continuavano, sempre più atte- 
nuandosi, sino alla midolla cervicale ed al bulbo. Mai però in un taglio 
trasversale vide alterate tutte le cellule, soltanto sempre singoli ele- 
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menti. Queste alterazioni erano di duplice natura : talora trattavasi di 
semplici processi cromatolitici, talo:a di rigonfiamento torbido con 
acromatosi € con trasposizione nuclcare. 

Negli animali uccisi dopo 10-21 giorni rilevò inoltre, a mezzo del 
metodo MARCHI, degenerazione fibrosa, anche essa di duplice specie : 
talora trattavasi di una accentuata lesione superficiale delle fibre 
in tutta la periferia della sezion: trasversale del midollo spinale, 
senza alcuna accentuata predilezione: per questo o per quel fascio, 
talora invece trattavasi di una lesione ch2 interessava esclusivamente 
i cordoni posteriori fin nel midollo cervicale. 

Le lesioni sopra accennate, sempre secondo l’autore, sono in 
gran parte di natura riparabile, non danno poi manifestazioni cli- 
niche perchè il processo morboso non ha nulla di ubiquitario, di 
regionale o di sistematico, e perchè le cellule che rimangono sane 
‘ono sempre in numero abbastanza grande per esser sufficienti ai 
bisogni funzionali. 

Dalla breve rassegna della letteratura si. vede intanto che, mentre 
c iste l'accordo sul fatto che in seguito alla rachianestesia si deter- 
minano alterazioni istologiche spinali, come anche sulla natura di tali 
alterazioni, si ha dall'altra assoluta discordanza sul tempo in cui 
tali alterazioni sì determinano e sulla loro durata. 

Sì è visto per esempio che WossipbLo e VAN LIER ammettono 
che le alterazioni si determinino immediatamente dopo la rachiane- 
stesia e perdurino per un certo t:mpo, più o meno breve, per lasciar 
pol posto ad una completa restifutio al integrum ; altri invece, tra 
cui il REHN, negano la esistenza di lesioni, diciamo così primarie. 
mentre ammettono la insorgenza di tali lesioni in tempo più o meno 
‘ontano da quello in cui fu praticata la rachianestesia ; c così ancora, 
mentre alcuni, anche fra coloro che haa constatata la esistenza di 
le-ioni strutturali, ammettono che gli effetti siano fugaci e non 
importanti dal punto di vista funzionale, altri invece gridano addi- 
rittura ai misfatti della rachianestesia. 

Prima di c:porre le alterazioni da m? riscontrate, mi sia lecito 
richiamare il fatto, che fu già rilevato nella sua memoria dal NICOSIA, 
che cioè i rostri cani, sottoposti alla rachistovainizzazione semplice 
ol associata, e per di più anche a ripetute rachianestesie, non pre- 
sentarono, arche teauti in diligent? osservazione per lungo spazio 
di tempo, tracce di po.tumi fun:ionali accertabili con l'esame più 
accurato, tanto nella sfera delia motilità, che nella sfera della sen- 
sibilità. 

F passo alle mie ricerche. 

Le sostanze da me studiate so 10 state la stovaina, sola od associata 
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alla stricnina secondo il metodo Ioanescu di Buckarest, la tropo- 
caina, la novocaina, l'alipina. 

I metodi usati: quello BOCCARDI per lo studio delle alterazioni 
cellulari (e ciò, sia per usufruire di un metodo veramente eccellente, 
sia per mettermi sulla falsa riga degli altrì ricercatori che hanno 
usato il Nissl,) ed i metodi MARCHI e DONAGGIO per la degenera- 
zione delle fibre. 

Tra gli animali ho scelto il cane che, come ognuno sa, tra gli 
animali da laboratorio è quello che più si avvicina all'uomo, e che 
meglio permette lo studio dei sintomi provocati da una data sostanza 
e del loro decorso. 

Riserbandomi di riferire sul reperto istologico per tropocaina, 
novocaina ed alipina in una prossima comunicazione, mi limito qui 
ai risultati delle mie osservazioni sulla rachianestesia determinata 
con la stovaina, sia da sola che associata alla stricnina. 

E’ inutile dire che ho fatto precedere le mie osservazioni dallo 
studio accurato del midollo di cane sano. 

Le alterazioni più importanti da me osservate sono : 

1°) Cromatolisi in tutti i suoi diversi stadi e relativa scomparsa 
degli spazi chiari tra le zolle della cromatina, la quale si presenta in 
ammassi irregolari, variamente disposti ora attorno al solo nucleo, 
ora alla periferia della cellula, ora al centro di e3sa, mentre tutto il 
resto del protoplasma rimane uniformemente colorato in rosa pal- 
lido ; in alcuni esemplari la cromatina invece si presenta disciolta in 
finissimi ammassi granulari. 

2°) Acromatosi quasi assoluta di alcune cellule gangliari. 

3°) Rigonfiamento torbido della cellula con acromatosi e rela- 
tva modificazione della forma, per cui la cellula, invece di presen- 
tarsi poligonale, appare rotondeggiante e piriforme. 

4°) Vacuolizzazione delle cellule, specie in quelle in cui la croma- 
tina si è disciolta in fini granulazioni, od in quelle con rigonfia- 
mento torbido. Tale alterazione ho quasi sempre notato alla periferia 
della cellula e nei gangli spinali ; anzi mi è stato dato di osservare 
varie volte cellule con aspetto speciale, come se cioè il vacuolo si 
fosse aperto o rotto allo esterno. 

5°) Modificazioni del nucleo, per cui talora esso si presenta rigon- 
fiato, tanto da occupare quasi la intera cellula ; in alcuni esemplari 
uniformemente tinto con relativa scomparsa del reticolato di cro- 
matina, o del nucleolo, o modificato nella forma, o spostato in vario 
senso, talora come spinto verso il margine cellulare ed insinuato per 
un suo estremo in un prolungamento protoplasmatico. — Ho notato 
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altresì in molti esemplari una accentuata vacuolizzazione del nucleolo. 
AI decentramento del nucleo però io dò una importanza assai relativa, 
come pure alla modificazione della forma, giacchè tali fatti, sebbene 
con minor frequenza, li ho riscontrati nei midolli normali. 

6°) Degenerazione primaria delle fibre, che con il metodo Donag- 
gio ho potuto mettere in evidenza sin da 24 ore dopo avvenuta la inie- 
zione, e che da principio interessa la maggior parte delle fibre ner- 
vose , mentre in seguito va riducendosi sempre più, sino a limitarsi, 
come io ho potuto rilevare dopo due mesi e mezzo dall’avvenuta 
iniezione, alle fibre radicolari posteriori, alle radici posteriori ed a 
poche fibre della corna anteriori e della commissura anteriore e poste- 
riore. Con il metodo Marchi ho potuto altresì mettere in evidenza il 
reperto notato dal REHN, cioè degenerazione delle fibre, talora limi- 
tata alla sola periferia del midollo, tal’altra estesa a tutti i cordoni 
posteriori. Le lesioni sopra descritte io le ho notato nei gangli spinali 
e nelle corna anteriori e laterali della porzione caudale e lombare del 
midollo. In alcune sezioni anchle i cordoni posteriori lasciano notare 
qualche cellula in cromatolisi; dal segmento dorsale medio in su lc 
lesioni vanno sempre più attenuandosi. Degno di rilievo è il fatto che 
in mezzo alle cellule alterate si notano sempre delle cellule normali. 
Le dette lesioni, contrariamente a quanto ha osservato il REHN, comin- 
ciano poche ore dopo l’avvenuta iniezione. lo le ho constatate anche 
con le dosi deboli di stovaina (2 cgr. per Kgr. di animale) a comin- 
ciare da 5 a 6 ore dopo la iniezione. 

Nelle ore successive le alterazioni si rendono sempre più evidenti 
e diffuse, mentre a cominciare dal 4° o 5° giorno esse si van facendo 
sempre più circoscritte, in modo che nelle superficie di sezione notasi 
il predominio delle cellule sane su quelle alterate. 

Pare quindi, ed in ciò sono concordi gli sperimentatori che mi 
hanno preceduto, che si tratti di alterazioni regressive. Faccio intanto 
rilevare che io ho notato sempre. singole cellule alterate, sopratutto 
nelle corna anteriori e laterali, anche in midolli estratti dopo due mesi 
e mezzo dalla avvenuta iniezione. 

Riferisco ora alcune osservazioni fatte sui cani sottoposti a rachi- 
stovainizzazione ed i relativi reperti anatomo-patologici. Avverto che 
le esperienze 24, 31, 5a, 72, 8 corrispondono rispettivamente alle 
esperienze IIa, roa, 4a, ra, e 23a del lavoro del Nicosia. 
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A) Semplice anestesia stovainica. 
Esperienza prima. 


Cane bastardo di Kgr. 4,840 = digiuno da 24 ore. 
Ore 10,50. — Si posiziona l'ago-cannula per la iniezione dorsale 
inferiore. Subito fuoriesce liquido spinale limpido: se ne fanno fluire 
15 gocce. Subito dopo si iniettano Io cgr. di stovaina, sciolti in un cmc. 


di soluzione fisiologica. — Appena sciolto, l'animale mostra accentuata 
. paresi del treno posteriore. Si nota lieve erezione, che presto cessa. 
Ore 10,55. — Spasmo in tutti gli arti, specie nei posteriori. L'animale 


tenta di rialzarsi, ma noni riesce a sollevarsi sul treno posteriore, che 
si mostra del tutto insensibile. 

Ore II. — Notasi nuovamente erezione. — Persiste completa la insen- 
sibilità del treno posteriore ; anche il treno anteriore é insensibile ad 
eccezione della testa. Il cane con gli arti anteriori fa tlei tentativi per 


rialzarsi, ma non riesce a puntellarsi. — Gli arti posteriori sono in paralisi 
spastica. 
Ore 11,8. — L'arto posteriore destro accenna a riacquistare la sen- 


sibilità (punto profondamente viene ritirato lentamente): ciò osservasi assai 
meno nel sinistro. | = 

Gli arti anteriori, il dorso, l'addome sono ancora insensibili. Come 
al solito l'animale fa dei tentativi per rialzarsi, riesce a sollevare la testa 
ed un poco il torace, ma subito ricade pesantemente. 

Ore 11,20. — Spasmo agli arti posteriori, i quali mostrano di essere 
sensibili alla puntura. Ottusa la sensibilità agli arti anteriori, al dorso, 
all'addome : l'animale é capace di guaire. 


Ore 11,25. — Stesse condizioni. 

Ore 11,55. — Ancora ottusa la sensibilità. — L'animale é capace di 
muoversi, ma il treno posteriore é estremamente debole. 

Ore 12,30. — L'animale é capace di Weambulare, ma persiste la 
debotezza del treno posteriore. 

Ore 13. — Il cane é Ge rimesso. 

Ore 16,5. — Si sacrifica rapidamente l'animale e si estrae il midollo 


spinale per le opportune osservazioni istologiche. 


REPERTO MICROSCOPICO. 


(METODO BOCCARDI). — Le alterazioni sono localizzate alle corna 
anteriori del midollo spinale in cui notansi: Rigonfiamento torbido di 
alcune cellule che diventano rotondeggianti o piriformi; diffusa croma- 
tolisi in vari stadi; spostamento e rigonfiamento del nucleo ; frequente 
vacuolizzazione del nucleolo. Notansi pure alcune cellule in acromatos) 
quasi completa ed, in corrispondenza del midollo lombare, si osserva 
anche qualche cellula dei cordoni posteriori in cromatolisi. — Alterazioni 
molto accentuate notansi pure nelle cellule dei gangli spinali, sopratutto 
cromatolisi in vario grado. Di queste cellule alcun: poche mostransi fn 
istato di rigonfiamento torbido, altre con decentramento o rigonfiamento 
del nucleo, o scomparsa del suo reticolo, per cui il nucleo presentasi 
rigonfiato, uniformemente tinto. 

Tali alterazioni si estendono sino alla porzione dorsale inferiore del 
midollo ; al di là di questa sezione si vanno rapidamente attenuando. 


26 GIUSEPPE CONSOLI. ~ OSSERVAZIONI ISTOLOGICHE 


Esperienza ||: 


Cane adulto di Kgr. 4,730 digiuno da 24 ore. 

16. — Iniezion> dorsale inferiore, dopo aver lasciato scorrere 14 gocce 
di liquido spinale limpidissimo, di gr. 0,283 di stovaina sciolti in I cme. 
di soluzione fisiologica 0,75 % (corrispondenti a gr. 0,05 di stovaina per 
Kgr. dì peso). 

Appena slegato l’animale mostra accentuata paresi del treno posteriore e 
valida erezione. 

16,7. — Persiste l'erezione ; il treno posteriore è in completa paralisi 
motoria e gli arti anteriori si mostrano già notevolmente deboli, tanto 
che l'animale, malgrado faccia degli sforzi per puntellarvisi, mon riesce 
a reggersi ec cade sul fianco. Malgrado ciò il cane continua sempre nei 
suoi tentativi per rialzarsi e tiene la testa sollevata dak suolo, tranne qual- 
che momento in cui, come preso da stanchezza, la poggia sul terreno. 

16,10. — Coscienza perfettamente integra ; erezione scomparsa, insen- 
sibilità dolorifica completa negli arti anteriori c nel dorso, mentre nei 
posteriori la sensibilità al dolore, sebbene molto ottusa, non è completa- 
mente abolita. 

16,17. — L'animale resta a giacere sul fianco presentando leggera 
salivazione. — La sensibilità al. dolore è abolita anche nel treno posteriore. 
così che solo la testa rimane sensibile. Sempre perfettamente integra la 
coscienza. 

16,20. — La salivazione si fa di mano in mano più abbondante. 

16,28. — Salivazione abbondantissima ; di quando in quando evidenti 
moti di nausea. Questo stato si mantiene fino alle '16,45, ora in cui l'animale 
ricomincia a poter tenere sollevata la testa ed a far tentativi per puntel- 
larsi sugli arti anteriori. Si ha anche manifesto accenno di rigidità tei 
muscoli della nuca. 

16,54. — Il treno posteriore è sempre in paralisi flacida ; gli arti 
anteriori sono in paralisi spastica. Accentuata rigidità Wella nuca, profusa 
salivazione. È | 

17,7. — Oltre che dei muscoli della nuca, si ha rigidità del dorso 
fino alla coda. Gli arti anteriori sono in estensione spastica ; il treno poste - 
riore è in paralisi flaccida. Sempre integra la cosdienza e la sensibilità 
dolorifica della testa ; anestesia degli arti anteriori, del dorso e dell'arto 
posteriore sinistro, mentre i forti stimoli dolorifici sull'arto posteriore 
destro vengono leggermente avvertiti; diminuita la salivazione. 

17,16. — L'animale è capace di trascinarsi sugli arti anteriori, che 
però tiene prevalentemente in estensione spastica ; ma la rigidità persistente 
dei muscoli della nuca e del dorso non gli permette di mantenere la posi- 
zione, per cui il cane ricade. 

17,30. — Da questo moment» in poi l'animale si va sempre più rimet - 
tendo. Non più estensione spastica degli arti anteriori, nè rigidità dei 
muscoli della nuca, o del dorso, non più salivazione ; il treno posteriore 
però è sempre paralitico. Gradatamente si ripristina la sensibilità dolori- 
fica in tutto il corpo e l'animale è capace d? guaire. Nel giorno successivo 
si trova che durante la notte l'animale aveva mangiato la sua razione - 
tranne accentuata debolezza del treno posteriore, per cui il cane nel deambu- 
lare spesso  vacillava, csso non mostrava altra alterazione. 

AI secondo giorno dopo l'esperienza persisteva, ma meno accentuata, 
la debolezza del treno posteriore. Nel pomeriggio di questo giorno alle 
ore 13 si sacrificò l'animale e si preparò il midollo spinale in tutta la 
sua lunghezza per lo studio microscopico. 
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REPERTO ISTOLOGICO. 


(METODO BOCCARDI). — Discreto numero di cellule in vario stato 
di cromatolisi ; alcuni esemplari con cromatina disciolta in fini granulazioni ; 
altri in acromatosi e con modificazioni della forma per cui la cellula si 
presenta a pera o rotondeggiante. Alcune cellule lasciano altresì notare, 
sopratutto alla loro periferia, la formazione di vacuoli. Notansi pure’ altera - 
“ioni a carico del nucleo, che in taluni casi è evidentemente rigonfiato, in 
altri ha perduto il suo reticolo ed è uniformemente tinto, dì aspetto torbido, 
in altri è spostato alla periferia. Le lesioni dalla porzione caudale si 
continuano sino alla porzione dorsale inferiore del midollo e sono sopratutto 
localizzate alle corna anteriori. 


Esperisnza (iis 


Cagna giovanissima di Kgr. 3,670 digiuni da 24 ore. 

16,19. — Iniezione dorsale inferiore di gr. 0,184 (corrispondenti a 
gr. 0,05 per chilogrammo del peso) di stovaina sciolti in cmc. 1 di 
soluzione fisiologica 0,75 %. La iniezion: si fa procedere al solito len- 
tamente dopo aver lasciato fluire dall'ago- cannula da to a 12 gocce di 
liquido spinale limpidissimo. 

Il decorso di questa esperienza fu quasi del tutto analogo a quello 
dell'esperienza or ora riportata ; si notò anzi che l’animale mantenne sempre 
espressione svelta e riuscì a rimettersi in un periodo di tempo alquanto 
più breve. 

Per tre giorni consecutivi si mantenne in osservazione l’animale, che 
apparve sempre del tutto normale; al 3° giorno poi lo si sacrificò. 
preparandone il midollo spinale ia tutta la lunghezza per le ulteriori 
osservazioni microscopiche. 


REPERTO ISTOLOGICO. 


iMETODO BOCCARDI). — Alterazioni accentuate nelle cellule dei gangli 
spinali, specialmente alla periferia del ganglio, ove si notano alquante 
cellule in cromatolisi, qualcuna in acromatosi, ed alcuni esemplari con 
spiccata alterazione nucleare, Notasi altresì cromatolisi in discreto numero 
di cellule delle corna anteriori e laterali; notansi pure rare cellule 
in istato di rigonfiamento torbido, sopratutto nel midollo lombare, ed 
altre con alterazione nucleare, con modificazioni cioè della forma, dimen - 
sioni, aspetto e posizione del nucleo. 

Tal: alterazioni si estendono dal midollo caudale sino alla porzione 
dorsale inferiore idel midollo ; più in alto si vanno sempre più attenuando. 

:iMETCDO DENAGGIO.. — Con il metodo Donaggio formula 2*) notansi 
alterazioni delle fibre radicolari posteriori, delle radici posteriori e delle 
fibre collaterali delle corna posteriori che vanno alla commissura grigia 
posteriore, alla commissura anteriore e di quelle che vanno a formare il 
nucleo dorsal2 di Stilling. 
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B) Anestesia stricno-stovainica. 
Esperienza IV: 


Canetto bianco di Kg. 5,200 digiuno da 24 ore. 

10,8. — Iniezione dorsale inferiore .(stovaina gr. 0,104; stricnina gr. 
0,00026, cioè cgr. 2 stovaina e 1/2' decimo di milligrammo di stricnina 
per Kg. del peso). Al solito si aspetta, prima di fare la iniezione, che 
venga fuori un po’ di liquido cerebro-spinàle. Subito. si scioglie l’animale 
e notasi paralisi del treno posteriore, erezione, ma non forte. 

10,10. — Semi-erezione. L'animale giace sempre sul fianco ; arti po- 
steriori in completa paralisi, arti anteriori in estensione rigida. Persiste 
l'anestesia del tronco e degli arti. L'animale è sempre perfettamente 
cosciente. 

10,19. — Laparotomia ; estrazione di un’ansa del tenue: si pizzica 
l'intestino, si stira e si lacera il mesentere in diversi punti, si legano dei 
vasi mesenterici, senza che l’animale dia segno del menomo dolore. — 
Il cane giace quieto ; tutti e quattro gli arti sono alquanto rigidi. Sempre 
integra la coscienza e la sensibilità della testa. Il cane comincia ad 
avvertire le punture profonde sugli arti, non quelle sul dorso. 

10,25. — Si tira fuori il duodeno e l’animale si agita leggermente. 
Si rimette a posto il duodeno e si tira fuori un'ansa del tenue : l’anfmale 
solleva la testa e la inclina versa l'addome per guardare. Si stira il mesen’. 
tere senza destare reazione apprezzabile. Si legano alcuni vasi mesen- 
terici; reazione leggerissima e tarda. 


10,30. — Si ricaccia l'intestino nolla cavità addominale ; l'animale si 
scuote, ma non guaisce. 

10,32. — Si tira di nuovo fuori un'ansa del tenue, si stira e si 
lacera il mesentere: l’animale dà leggera reazioni: ; così pure pizzicando 
e stirando l'intestino e legando un'ansa vascolare. ’ 

10,35. — Stesse manovre ; stesso risultato. 

10,36. — Si ricaccia l'intestino e l'animale si agita un poco; si 


pratica la sutura del piano muscolare senza che l'animale dia segno 
di Wolore. 


10,42. — Pungendo gli arti posteriori si ha leggera reazione ; l'aneste - 
sia invece é ancora completa nel dorso ce negli arti anteriori. 

10,46. — Sutura cutanea della ferita addominale ; niente dolorc. 

10,48. — Punture profonde sugli arti senza alcuna reazione. 

10,54. — Conati di vomito infruttuosi. Si incide la cute della super - 


ficie interna della coscia sinistra, denudando il triangolo di Scarpa, senza 
che l'animale avverta dolore; così pure risulta indolora la lacerazione 
dei foglietti aponevrotici. La stessa operazione si pratica, con lo stesso 
risultato, a destra; però l’animale al taglio della cute inclina la testa 
come per guardare. 

10,57. — Nuovi conati di vomito ; emissione di un po’ di bava. 

10,59. — Si mette il cane a terra. Il treno posteriore è in completa 
paralisi; negli arti anteriori l’avambraccio è flesso sul braccio, cosicchè 
l'animale resta quasi in ginocchio, tenendo però sollevata la testa. Indi 
l'animale cade sul fianco e vi resta tranquillo. 

11,45. — Persiste l'anestesia degli arti e del tronco ; indi comincia 
a ricomparire la sensibilità dolorifica prima negli arti, poi nella metà 
anteriore del tronco, mentre persiste completa anestesia nella metà poste - 
riore del tronco. In tutti questi intervalli si sono avuti conati di vomito, 
con emissione di bava. 
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12. — L'animale comincia a reggersi, ma assai stentatamente, sugli 
arti. La sola zona ancora veramente anestesica è la metà posteriore del 
dorso. 

12,40. — Persiste solo leggera anestesia della metà posteriore el 
dorso ; in tutti gli altri punti l’anîmale avverte le punture, gli schiaccia: 
menti etc. L'animale si regge sempre poco ben sugli arti, specie sui 
posteriori. Si sospende l'osservazione. 

16. — L'animale appare completamente ristabilito. 

16,45. — Il cane viene sacrificato col taglio del midollo allungato ; 
si prende tutto il midollo spinale per le ulteriori osservazioni microscopiche. 


REPERTO ISTOLOGICO. 


(METCDO BoccaRDL). — Nelle corna anteriori delle porzioni caudale, 
lombare e dorsale inferiore del midollo, frammiste a cellule sane, che sono 
in prevalenza, notansi alquante cellule in vario stadio di cromatolis}, 
qualcuna in acromatosi. Anche il nucleo partecipa a tali alterazioni o 
mostrandosi rigonfiato, o modificato nella sua forma, nella sua ubicazione, 
o mostrando dei nucleoli vacuolizzati. Le cellule dei gangli spinali, sopratutto 
quelle periferiche, mostransi anche esse in parte alterate o per croma- 
tolisi, o per rigonfiamento torbido, o per vacuolizzazione. 

I vacuoli sono per lo più alla periferia della cellula ed in qualcuna 
delle cellule si ha l'aspetto come se il vacuolo si fosse rotto all'esterno. 


Esperienza V°. 


Cane di Kgr. 4,300 digiuno da 18 ore. 
15,55. — Iniezione dorsale inferiore, previa fuoriuscita di Io gocce 
di liquido cefalo rachidiano limpidissimo, di gr. 0,086 di stovaina e 
gr. 0,00043 di stricnina (nella proporzione cioè di 2 cgr. per Kgr. di 
stovaina e di 1/10 di milligrammo di stricnina per Kgr.). 


16. — Forte erezione. L’animale giace sul fianco: il treno posteriore 
è insensibile, ed in completa paralisi di moto. 

16,5. — Si notano ad ogni stimolo sussulti nel treno anteriore. Il 
treno posteriore è sempre in completa paralisi. Persiste l'erezione. 

16,25. — La sensibilità al dolore nel treno posteriore non è più 
mancante, ma solo assai attutita. 
| 16,50. — Molto migliorata la paresi per cui, sebbene vacillanido, 
l'animale può reggersi all’impiedi. Ripristinata la sensibilità dolorifica. 

17,25. — L'animale può considerarsi tornato al normale; mangia 


ron appetito il cibo che gli si offre. 

Il giorno successivo alle ore nove del mattino il cane si presenta 
in condizioni fisiologiche. Lo si sacrifica rapidamente e si estrae il 
midollo con i gangli spinali per Ie opportune ricerche microscopithe. 


REPERTO ISTOLOGICO. 


‘METODO BOCCARDI). — Alterazioni cellulari diffuse e localizzate 
sopratutto alle corna anteriori della porzione caudale, lombare e dorsale 
inferiore del midollo. Notansi molte cellule in cromatolisi e vacuolizzazione, 
acromatosi, alterazioni del nucleo in diversi esemplari, poche cellule in 
rigonfiamento torbido. 
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{METODO DONAGGIO). — Con il metodo Donaggio (formula :* e 3: 
rilevasi alterazione diffusa delle fibre nervose, sopratutto delle fibre radi- 
colari posteriori, delle radici posteriori in corrispondenza alla loro entrata 
nei cordoni posteriori e delle fibre collaterali delle corna posteriori che 
vanno alla commissura grigia anteriore, alla commissura grigia posteriore 
e di quelle che vanno al nucleo dorsale di Stilling. 


Esperienza VI’. 


Cagnetto di Kgr. 4,160 digiuno da 24 ore. 

12,32. — Si penetra con l'ago-cannula, attraverso la pelle integra, 
nello spazio fra l'ultima vertebra dorsale e la prima lombare. Fuori- 
escono alcune gocce di liquido cefalo-rachidiano limpidissimo. 

Si iniettano gr. 0,044 di stovaina e gr. 0,00044 Hi nitrato di stric- 
nina sciolti in cmc I di acqua distillata. La iniezione si fa procedere 
con grande lentezza. Si slega l’animale. 

12,36. — Forte erezione. Paresi, alquanto spastica, del treno postt- 
riore. Insensibilità al dolore della metà posteriore del tron:o c degli arti 
posteriori. L’erezione perdura fino alle 12,50. 


13. — Persiste la paresi spastica del treno posteriore. Attutita note - 
volmente, ma non più mancante, la sensibilità dolorifica nelle parti indicate, 

13,20. — Molto migliorato lo stato di paresi. Ripristinata la sen: 
sibilità dolorifica. , 

‘14. — L’animale pud considerarsi tornato al normale, Mangia con 
appetito. 


Lo stesso animale subì a 13 giorni di distanza; durante i quali apparve 
sempre normale, una nuova iniezione di sola stovaina, in dose di due centi- 
grammi per Kgr. del peso, e dopo altri 16 giorni, dalla seconda iniezione, 
nei quali si mostrò pure sempre in condizioni fisiologiche, venne sacri- 
ficato per lo studio ulteriore del midollo spinale. 


REPERTO ISTOLOGICO. 


(METODO BOCCARDI). — Cromatolisi in vari stadi di numeros: cellule 
sia dei gangli spinali, sia delle corna anteriori e laterali delle porziont 
caudale, lombare e dorsale inferiore del midollo. Notansi poi cellute 
vacuolizzate, qualche cellula in acromatosi cd csemplari in cui la cromatina 
o si è disciolta in fini granulazioni, o si è ammassata al centro, mentre 
tutto il resto della cellula è tinto uniformemente in rosa pallido. Notansi 
pure le solite alterazioni nucleari. 

{METODO DOXAGGIO'. — Osservasi altresì con il metodo Donaggio 
degenerazione delle fibre radicolari posteriori e delle collaterali delle corna 
posteriori che vanno alla commissura grigia posteriore c di quelle che 
vanno a formare il nucleo dorsale di Stilling. 

(METODO MARCHI). — Con il metodo Marchi notasi degenerazione 
delle fibre in tutta la periferia del midollo spinale, con accentuata predile - 
zione per i cordoni posteriori. 


Esparienza VII». 


Cagnetta di Kgr. 4,850 digiuna da 24 ore. 
14-10. — Iniezione dorsale inferiore di stovaina 0,097 ce di 0,00024 
di stricnina (2 cgr. per Kgr. di stovaina ¢ 1/2 decimo di milligrammo 
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per ker di stricnina) previa fuoriuscita di liquido cerebro-spinale limpi- 
dissimo. Appena sciolto, l’animale si regge anfora in piedi, ma già dopo 
pochi istanti si avvera la paralisi del treno posteriore. 

14,13. — ‘Arti anteriori spasmodici ; il treno posteriore in paralisi, 
Schiacciandogli fortemente le zampe posteriori, o pungeadolo sui pol- 
pastrelli, l’animale ritira gli arti ma con lentezza ; non guaisce. 

14,16. — Pungendo in varii punti gli arti posteriori e così pure il 
dorso, come schiacciando fortemente la coda, l'animale mostra di risen- 
tire lo stimolo, ma non guaisce ; sì ha l’impressiona come se l’animale 
conservi integra la sensibilità tattile, ottusa la sensibilità dolorifica. 

14,18. -- L’animale si puntella sugli arti anteriori sempre spasmo- 
dici e fortemente divaricati, riuscendo così a tenere sollevato il torace, 
mentre l'addome poggia sul suolo. Gli arti posteriori sempre in paralisi 
con una certa rigidità. 

14,20. — Sul dorso, dalla scapola sino all'estremità caudale, non 
avverte le punture anche profonde ; schiacciandogli la coda, non mostra 
risentire dolore, ma la ritira senz'altro. Di quando in quando qualche 
scossa clonica leggera agli arti anteriori. 


14,23. — Si introduce il termometro nel retto e l’animale ne avverte 
la introduzione. 
14,33. — Forti spasmi agli arti anteriori, leggero opistotono ; globi 


oculari protuberanti con pupille dilatate ; l’animale cade sul fianco. Lo 
stato di evidente stricnismo così accentuato dura fino alle 14,50. Tremito 
generale. 

14,52. — Mettendo l'animale in piedi, esso arriva a sostenersi. Gli arti 
posteriori sono assai deboli, cosicchè il treno posteriore tende sempre a 
cadere. Sensibilità dolorifica agli arti posteriori ancora ottusa a destra, 
pochissimo ottusa a sinistra. Sul dorso ancora alquanto ottusa fino a tutta 
la regione lombare, ripristinata dalla regioni: dorsale in su. 

14,56. — L'animale riesce già a muoversi, trascinando però ui po’ il 
treno posteriore. Persiste ancora un certo ottundimento della sensibilità 
dolorifica negli arti postzriori, mentre in tutto il resto è normale. Offer- 
togli del pane, lo mangia con avidità. La temperatura, le pulsazioni, 
il respiro sono tornati normali. 

15,6. — L'animale padroneggia quasi completamente i movimenti degli 
arti anteriori ec del tronco. Ansora un poco debole il treno posteriore, 
Specie l'arto destro. 

15,20. — L'animale è completamente ristabilito c completamente nor: 
male mostrasi nei giorni successivi. Il cane si mantiene in osservazione 
per ben 76 giorni, poi lo si sacrifica e gli si estrae il midollo per le 
oppcrtune ricerche istologiche. 


REPERTO ISTOLOGICO. 


‘MeTcro Dexaccro). — Degenerazione delle fibre radicolari poste- 
nori, de'l? radici posteriori e delle fibre collaterali delle coraa posteriori 
ch: vanno alla commissura grigia posteriore e di quelle che vanno a 
formare il nucleo dorsale di Stilling. 

‘METODO MARCHI). — Col metodo Marchi si mette in evidenza 
una accentuata lesione superficiale delle fibre in tutta la periferia della 
sesione trasversa del midollo. 

‘MeTCDO BoccaRDI). — Come lesioni cellulari notasi cromatolisi in 
un numero limitato di cellule dei gangli spinali e delle corna anteriori del 
midollo caudale, lombare e dorsale inferiore. Notasi altresì qualche raro 
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esemplare in acromatosi. Le lesioni delle fibre sono piü diffuse in cor- 
rispondenza del sito ove avvenne la iniezione sino al midollo caudale, 
mentre in su si vanno sempre più attenuando fino a limitarsi soltanto alle 
fibre radicolari posterioni, e ciò non solo nel midollo del cane in parola, 
ma anche negli altri midolli su cui ho riportato la: mia attenzione. 


Iniezione di stovaina nello spessore del midollo. 


Il Nicosia si occupò anche delle conseguenze che si hanno iniet- 
tando direttamente la stovaina nello spessore del midollo. 

Io ho voluto studiare le alterazioni istologiche che in tali condi- 
zioni si determinano nel midollo. Riferisco una esperienza in proposito. 


Esperienza VIII». 


Cagna bastarda di Kgr. 5,545 digiuna da circa 26 ore. 

4 aprile 1911. — Ore 11,43. In corrispondenza delle ultime vertebre 
dorsali si mette allo scoperto la fascia dorsale e si infigge l’ago -cannula 
nel canale rachidico ; fuoriesce liquido spinale limpido. 

Si infigge allora l’ago nel midollo ; subito si arresta lo scolo del 
liquido cefalo rachidiano ; l’animale emette forti grida ed urina. Nello 
spessore del midollo sì iniettano gr. 0,055 di stovaina in mezzo cmc. 
di acqua distillata. Durante la iniezione, che si fa procedere lentamente, 
l'animale grida e si dibatte. Appena compiuta la iniezione si slega l’'ani- 
male, che mostra paralisi completa flaccida del treno posteriore e nei 
primi momenti non rîesce neanche a tenersi sugli arti anteriori. 

11,47. — La cagna sì solleva sugli arti anteriori ce riesce a trasci- 
narsi. La intelligenza è completamente integra. Anestesia del dorso fina 
alla radice del ¢allo e di tutto il treno posteriore. Pestando anche leg- 
germente gli arti anteriori l'animale li ritira e guaisce. 

11,49. — La cagna giace sul fianco. Di quando in quando solleva 
la testa e fa continui tentativi per rialzarsi, a volte rruscendovi, a volte no. 
Respirazione leggermente ansante, anestesia sempre completa nelle parti 
indicate, mentre persiste integra la sensibilità della testa e deglà arti 
anteriori. Coscienza sempre integra. 

11,58. — L'animale si regge abbastanza bene sugli arti anteriori ; 
mangia il pane che gli sì offre e ponendoglielo a distanza si trascina per 
prenderlo ; le altre condizioni si mantengono immutate. 


12,3. — La cagna comincia a sollevare alquanto il treno posteriore 
e ad avvertire leggermente le punture profonjie sugli arti posteriori. 
12,44. — Continua il leggero risveglto della sensibilità dolorifica 


degli arti posteriori; sul dorso persiste la completa anestesia nella metà 
posteriore, mentre procedendo ‘verso il collo l'anestesia accenna a dile- 
guarsi. | 

13,16. — Gli arti posteriori sono sempre in paralisi di moto, mentre 
la sensibilità dolorifica vi si mostra ristabilita. La cagna guaisce pure se 
punta profondamente sul dorso {l'esame della sensibilità vien fatto sempre 
tenendo l’animale bendato). Si è costretti ad interrompere l'osservazione. 

15 Aprile. — La cagna è sempre paralitica del treno posteriore. 
La sensibilità dolorifica è dovunqu: ricomparsa, anzi sembra che l'arto 
posteriore destro sia alquanto iperestesico. 

16 Aprile. — Mattina. — Persiste la paralisi motoria dell'arto 
posteriore destro, mentre l'animale si regge già su quello sinistro, che 
però è ancora molto debole. 
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Sera. — Sempre completa la paralisi motoria dell'arto posteriore 
destro, mentre l’animale si regge su quello sinistro, che però è ancora 
molto debole. 


17 Aprile. — La cagna sì regge meglio sull'arto posteriore sinistro 
ed alquanto anche sul destro. 
18 Aprile. — Continuano a migliorare le condizioni dell'arto poste- 


riore destro ; l'animale vi si regge, però, se obbligato a camminare, lo 
trascina un poco e spesso anche col piede flesso. In tutto il resto la 
cagna può dirsi normale. : 

19 Aprile. — Continua sensibile miglioramento dell'arto posteriore 
destro. Alle 11,25 si sacrifica l’animale e si asporta il midollo spinale 
per l'ulteriore studio microscopico. 


REPERTO ISTOLOGICO. 


(METODO BoccaRrDI). — Notasi forte iniezione vasale tanto all'esterno 
che all'interno del midollo : i vasi si presentano ripieni di sangue e larga - 
mente iniettati. Non si è notata discontinuità del midollo in alcun posto. 

Si notano molteplici alterazioni cellulari. Molte cellule dei gangli 
spinali, e delle corna anteriori delle porzioni caudale, lombare e dorsale 
del midollo sono in spiccata, diffusa cromatolisi ; altre in acromatosi; 
altre sono in istato di rigonfiamento torbido ; altre ancora si presentano 
vacuolizzate. Anche il nucleo mostra le solite alterazioni, sia per quanto 
riguarda la forma e l'aspetto, sia per quanto riguarda il colorito e l'ubi- 
cazione. In molti esemplari osservasi pure la vacuolizzazione del nucleolo ; 
sono interessate anche le corna posteriori, che lasciano notare qualche 
cellula in cromatolisi. 

(METODO DONAGGIO). — Con il metodo Donaggio notasi: Degenera- 
zione delle fibre radicolari posteriori, delle radici posteriori e delle collaterali 
delle corna .posteriori che vanno al nucleo dorsale di Stilling ed alla com- 
missura grigia posteriore ed anteriore. 


Stimo inutile riferire i protocolli di altre esperienze, concordando 
perfettamente con le ricerche già esposte. Credo intanto di essere 
autorizzato a venire alle seguenti : 


CONCLUSIONI. 


i 


1. Le alterazioni che si osservano nel midollo spinale dei cani 
sottoposti a rachianestesia, tanto con sola stovaina, che con l'asso- 
cazione di questa alla stricnina, riguardano sia le cellule, che le 
fibre. 

Le alterazioni cellulari consistono in cromatolisi, acromatosi, rigon- 
fiamento torbido, alterazioni nucleari, vacuolizzazione della cellula 
e del nucleolo. 

Le alterazioni delle fibre consistono in degenerazioni delle fibre, 
rilevabili già con il metodo DONAGGIO dopo 17 ore dalla avvenuta 
iniezione. Esse sono massime in corrispondenza del sito della iniezione 
fimo al midollo caudale, mentre son limitate alle fibre radicolari 
posteriori nel restante midollo. 
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2. Le alterazioni, tanto delle cellu'c che delle fibre, contrariamente 
a quanto sostiene il REHN, ed in accordo invece con quanto hanno 
osservato VAN LIER e WOSSIDLO, cominciano poche ore dopo la 
iniezione intrarachidea e sì intensificano nei primi giorni dalla avve- 
nuta iniezione. 

3. Il numero degli elementi colpiti è massimo in corrispondenza 
del sito della iniezione e va progressivamente diminuendo man mano 
che da questo ci si allontana. Anche i gangli spinali partecipano a 
tali alterazioni. 

4. Le alterazioni cellulari verso il quarto, quinto giorno vanno 
sempre più regredendo, cosicchè sulle superficie di sezione sono le 
cellule sane che prevalgono. 

5. Le cellule alterate, sebbene diminuite di numero, sono sempre 
in quantità non trascurabile anche dopo un lungo periodo di tempo 
(un mese e più) dalla avvenuta iniezione. Io ne ho potuto notare per- 
sino dopo 76 giorni |! — A tale epoca ho potuto ancora rilevare per- 
sistente la degenerazione delle fibre, ma limitata alle radicolari po- 
steriori ed alle radici posteriori. 

A risolvere il quesito che si affaccia, se cioè tutte le alterazioni 
constatate debbano considerarsi comc regressibili o se se ne determi. 
nino delle permanenti, occorr?rà sottoporre ad osservazione midolli 
di animali che abbiano subito la rachianestesia da tempo ancora più 
remoto di quello corrispondente alle attuali mie ricerche. 

6.Lc maggiori alterazioni cellulari non coincidono con la maggiore 
alterazione funzionale, ma si presentano invece assai tempo dopo che 
la funzione è completamente ri:tabilita : ciò induc: a ritenere che, mal- 
grado esse abbiano l'apparenza di gravi alterazioni, non debbano es- 
‘ere considerate come espressione di un fatto degenerativo, ma invece 
debbano essere interpretate come semplice penomeno di reazione al 
grave stimolo cui è stata sottoposta la cellula. Tale mia conclusione 
cofcorda perfettamente con quanto ebbe a rilevare il Carini nel suo 
studio sugli effetti della cocainizzazione alla Bier, eseguito nell'Insti- 
tuto di Patologia generale della R. Università di Palermo. 

7. Il modo di decorso delle lesioni sopradescritte, e più precisa- 
mente il fatto della loro attenuazione, sia i. quantità che in qualità, 
induce a ritenere che si tratti di lesioni regressive. 

8. Le alterazioni cellulari riscontrate n:l cane dell'esperienza Sa 
in cui fu praticata la iniezione intramidollare di stovaina, a prescind rc 
dalla forte iniezione peri ed intramidollare (effetto diretto della inie- 
zione intramidollare per sè medesima), furono perfettamente identiche 
a quelle riscontrate con la semplice inieziore intrarachidea. Questa 
uguaglianza di reperto dimostra in modo evidente che in entrambi i 
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casi sì ha la penetrazione del tossico fino agli elementi propri del mi- 
dollo spinale, e che quindi ogni anestesia rachidea è veramente, come 
già accennai, una anestesia midollare. 

g. La eguaglianza delle alterazioni nei casi di rachianestesia da 
semplice stovaina ed in quelli di rachianestesia stricno-stovainica au- 


torizza ad addebbitare alla stovaina la produzione delle alterazioni 


constatate. 


Catania, Luglio ıgıı. 
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Autoreferat. 


L’A. studia le alterazioni istologiche concomitanti e postume del 
midollo spinale dei cani sottoposti a rachianestesia. 

In questa prima nota comunica le esperienze fatte con la stovaina 
sola od associata alla stricnina. In talune esperienze l'A. ha iniettato 
anche la stovaina nello spessore del midollo spinale allo scopo di portare 
un contributo alla quistione tutt'ora discussa della natura intima della 
rachianestesia. 

Si è servito dei metodi Boccardi, Donaggio e Marchi; il primo per 
le alterazioni cellulari, il secondo ed il terzo per le alterazioni delle fibre. 

Le alterazioni istologiche del M. S. riscontrate interessano le cellule 
delle corna anteriori e laterali del midollo (regione caudale, lombare, 
dorsale inferiore); le cellule dei gangli spinali corrispondenti; le fibre 
nervose (fibre radicolari posteriori, radici posteriori e collaterali delle 
corna posteriori dei sudetti segmenti midollari). Qualche volta le altera- 
‘zioni sì estendevano anche alla regione dorsale media. 

Le alterazioni cellulari consistono in cromatolisi, acromatosi, rigon- 
fiamento torbido, alterazioni nucleari, vacuolizzazione della cellula e del 
nucleolo. Cominciano poche ore dopo la iniezione, si intensificano fino 
al 4° o 5° giorno, poi regrediscono lentamente. In qualche caso l’A. ha 
notato ancora cellule alterate 76 giorni dopo la iniezione. 

Con la iniezione intramidollare, prescindendo dalla forte iniezione 
vasale, si hanno alterazioni istologiche perfettamente identiche : l'A. 
inclina perciò a ritenere che la rachianestesia è sempre una anestesia 
midollare. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITAT MUNCHEN. 


Ueber die Wirkung des Calciums auf die Atmung 


VON 


FELIX HAFFNER 
approb. Arzt aus Marbach a/N. 


Für die Oxalsäure hat F. IANUSCHKE (1) den entgiltigen Nach- 
weis gebracht, dass ihre Giftigkeit auf ihrer Eigenschaft beruht, 
durch Umsetzung der Calciumsalze in Oxalate das Calcium-Ion dem 
Organismus zu entziehen ; er bewies dies dadurch, dass er am iso- 
lierten Froschherz und am ganzen Frosch die Oxalsäurevergiftungs- 
erscheinungen durch Calciumzufuhr aufheben konnte. Schon Kun- 
KEL (2) hatte die Vermutung ausgesprochen, dass der Fluornatrium- 
vergiftung ein analoger Wirkungsmechanismus zu Grunde liege. 

lIANUSCHKE konnte diese Frage am Froschherzen nicht ent- 
scheiden ; es stellte deshalb auf Veranlassung von PROF. von TAP- 
PEINER, A. SCHLICK (3) erneute Untersuchungen darüber an. Er 
ging dabei so vor, dass er an Fröschen und Kaninchen eine Fluor- 
natriumvergiftung setzte und versuchte die Vergiftungserscheinungen 
durch Calciumgaben aufzuheben. 

So gelang es ihm an Fröschen, die durch Injektion der häufig 
ausprobierten letalen Dosis Fluornatrium ın den Rückenlymphsack 
vergiftet waren, und bei denen sich bereits (ca 3-4 Stunden nach 
der Injektion) die Zeichen schwerer Vergiftung (fibrilläre Muskel- 
zuckungen, krampfhaftes Ausstrecken der hinteren Extremitäten und 
Ertragen der Rückenlage) ausgebildet hatten, diese sämtlichen Symp- 
tome durch Injektion einer der Fluornatriumlösung an Normalge- 
halt gleichen CaCl,-lösung in den Halslymphsack innerhalb weniger 
Minuten zum Verschwinden zu bringen. 

Die Entgiftung gelang nicht mehr, wenn mit der Calciuminjek- 
ton bis zum Atemstillstand und zur vollständigen Reflexlosigkeit 


gewartet wurde. 
Das Calciumchlorid konnte in allen Fällen auch durch Strontium- 
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chlorid ersetzt werden ; Strontium wirkte sogar noch in Fällen voll- 
ständiger Reflexlosigkeit lebensrettend. Dagegen konnte am ausge- 
schnittenen Gastrocnemius und am Ischiadicus des Nervmuskelprä- 
parats die durch Eintauchen in Fluornatriumlösung erzeugte Uner- 
regbarkeit durch Uebertragen in Calciumchlorid nicht wieder be. 
hoben werden, 

Kaninchen erhielten einen Dauereinlauf der Fluornatrium-Lösung 
in die Jugularis. Die Vergiftungserscheinungen boten das von v. TAP- 
PEINER (4) geschilderte Bild ; es entwickelte sich zuerst eine weit- 
gehende zentrale Vasomotorenlähmung, darauf folgte nach kurzdauern- 
der Beschleunigung und Vertiefung eine fortschreitende Lähmung 
der Respiration. Häufig zeigte die Atmung den Cheyne-Stokeschen 
Typus. Diese Erscheinungen waren regelmässig von fibrillären Zuckun- 
gen der Skelettmuskulatur begleitet. Der Fluornatriumeinlauf wurde 
ın den einen Fällen schon nach Ausbildung der Vasomotorenlähmung 
noch bei guter Respiration, in den anderen Fällen erst nach Eintritt 
des vollständigen Atemstillstandes unterbrochen und nun CaCl,-Losung 
in die Vene geschickt. In beiden Versuchsreihen verschwanden sämt- 
liche Vergiftungssymptome auf den Calciumeinlauf rasch und voll- 
ständig und zwar in der umgekehrten Reihenfolge, wie sie cinge- 
treten waren. Um den ursprünglichen Blutdruck wieder herzustellen, 
musste eine der vorher eingelaufenen Giftlösung an Menge und Nor- 
malgehalt ungefähr gleiche Calciumlösung injiciert werden. 

Durch diese Ergebnisse ist bewiesen, dass auch die Fluornatrium- 
vergiftung auf einer Calciumentziehung beruht. 

Bei diesen Versuchen an Kaninchen machte nun SCHLICK die 
Beobachtung, dass kurz nach Beginn des Calciumeinlaufs eine sehr 
erhebliche, vorübergehende Steigerung der Atemtätigkeit eintrat. Um 
eine Entgiftung des Fluornatriums konnte es sich dabei noch nicht 
handeln, da die Erscheinung stets auftrat, als erst eine unverhältnis- 
mässig geringe Calciummenge eingelaufen war. Auch an der Blut- 
druckkurve war um diese Zeit von einer Entgiftung des Fluorna- 
triums noch nichts zu bemerken. SCHLICK unterschied deshalb zwei 
Stadien der Calciumwirkung. Die direkte, an kleinste Calciummengen 
gebundene, erregende Wirkung auf die Atmung und die als Entgiftung 
des Fluornatriums sich äussernde Wirkung, bei der die wirksame 
Menge der vorausgegangenen Fluornatriumdosis entsprechen musste. 
Dass es sich bei der ersten Art von Wirkung, der Erregung der 
Respirationstätigkeit, um eine von der entgiftenden Wirkung ganz 
gesonderten Eigenschaft des Calciumsalzes handelt, wurde dadurch 
bewiesen, dass nach Lähmung der Respiration mittels Chloralhydrat 
oder Morphin durch Calciuminjektion ebenfalls ein plötzlich ein- 
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setzender Anstieg der fast oder ganz crloschenen Atmung auftrat. 
Die Steigerung der Respirationstatigkcit erstreckte sich sowohl auf 
die Frequenz wie auf die Tiefe der Atemzüge. Weiterhin konnte 
SCHLICK !noch zeigen, dass die Erregung rasch vorübergeht und auch 
durch Fortgeben kleiner Calciummengen nur kurze Zeit auf einer 
gewissen Höhe gehalten werden kann, dass aber der Vorgang sich 
durch erneute Injektionen des öfteren wiederholen liess, jedoch mit 
immer geringerem Effekte. Da die Wirkung auch noch beiderseitiger 
Vagotomie erschien, nahm SCHLICK an, dass sie durch direkte Ein- 
wirkung des Calciums auf das Atemzentrum ausgelöst werde. 

Die Literatur über die verschiedenen Calciumwirkungen ist schr 
umfangreich ; eine einheitliche Auffassung des Wirkungsmechanismus 
des Calcium-Ions scheint noch nicht möglich. Bei Application von 
Calciumsalzen sind sowohl Wirkungen auf das centrale, wie auf das 
periphere Nervensystem beobachtet. Die einzige ausführlichere An- 
gabe über die Beeinflussung der Respiration stammt von DON JOSEPH 
und MELTZER (5); dic sich bei intravenösen und intraarteriellen 
Injektionen von Calciumchlorid an Hunden äussernden Wirkungen 
auf die Atmung beschreiben sie folgendermassen : 

The rate of respiration during the course of the infusion was irre- 
gular, but in general, it became first increased and then decreased 
again. The character of the respiration, however, was typical for the 
calcium infusion. With the progress of the experiment inspiration 
gradually became labored, the accessory muscels being called into 
play, and the end of inspiration often showed a tetanic pause. Expi- 
ration also became active and apparently had often to overcome clo- 
sure of the glottis. 

(Die Hunde hatten kein Allgemeinnarkoticum, oder nur kurze 
Zeit Aether erhalten). 

Eine direkte, lahmende Wirkung des Calciums auf das Atemzen- 
trum nimmt GARDELLA (6) an. Er beschreibt, dass bei Aufbringen 
von CaCl, auf den freigelegten Bulbus und bei intravenösen Injec- 
uonen eine allmähliche Abnahme der Atemfrequenz bis zur voll- 
ständigen Respirationslähmung eintrat. 

Es scheint also nach den vorliegenden Untersuchungen das Cal- 
cium bald zu einer Erregung bald zu einer Lähmung der Respiration 
zu führen. Um die Bedingungen dieser verschiedenartigen Calcium- 
effekte aufzuklären, wurden die folgenden Versuche angestellt, zumal 
die von SCHLICK gefundene intensive Anregung einer fast erloschenen 
Atmung möglicherweise von praktischem Interesse sein konnte. 
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Wirkung des Ca Ci, auf Blutdruck und Atmung bei intravenöser Injektion 
an narkotisierten Tieren. 


Versuchsanordnung. — Meine Versuche wurden an Kaninchen 
gemacht. Ein Tier erhielt 0,5-0,6 g. Chloralhydrat pro Kg. Körper- 
gewicht subkutan in 5 °/, Lösung. Die Atmung wurde von einer in 
die Trachea eingebundenen Kanüle aus unter Vorschaltung eines 
Reservoirs mit der Marey’schen Trommel, der Blutdruck von der 
Carotis aus mittels eines Quecksilbermanometers registriert. Der Ein- 
lauf des Calciumsalzes geschah herzwärts in die Jugularis externa. 
Das Chloralhydrat führte regelmässig zu einer starken Senkung des 
Blutdrucks, der ziemlich rasch bis auf 30-jomm Quecksilbersäule ab- 
fiel und sich dann gewöhnlich lange Zeit auf dieser Höhe hielt. Die 
Lähmung des Atemzentrums trat erst später in Erscheinung, ent- 
wickelte sich aber dann rasch zur vollständigen Asphyxie. Dieser 
Zustand war gewöhnlich ı !’,-2 Stunden nach der Chloralhydrat- 
injektion erreicht. Kurz vor der vollständigen Einstellung der Res- 
piration erhielt das Tier durch die Jugularvene die Chlorkalcium - 
lösung, gewöhnlich 3-5 cem isotonischer (=- 3,4 % des mit 6 H,O 
krystallisirten Salzes) oder 3 ccm 1 2 normaler (= 5,48 °/,) Lösung 
mit einer Einlaufgeschwindigkeit von 1 cem in ca_ 10-20". Darauf 
traten regelmässig charakteristische Erscheinungen an der Blutdruck - 
und Atemkurve auf. 

Als erstes Zeichen der Calciumwirkung trat stets eine Aenderung 
des Blutdrucks ein. Es kam in allen Fällen zu einem mehr oder weni- 
ger steilen Abfall, Hand in Hand ging damit eine Verlangsamung der 
Herzpulse. Von diesem Abstieg kehrte der Blutdruck wieder all- 
mählich zu seiner alten Höhe zurück, jedoch vollzog sich der Wieder- 
anstieg viel langsamer als die vorausgehends Senkung. 

Häufig traten zu Beginn der Wirkung ausgesprochene Vagus- 
pulse auf. Die Steilheit und Tiefe des Abfalls wuchs mit der Menge 
und Raschheit der Injektion. Bei geringeren Dosen und langsameren 
Einlauf ging dem Abfall ein ganz geringfügiger, kurzdauernder 
Anstieg der Kurve vorher. Bei rascheren Injektionen dagegen fiel 
der Blutdruck ganz unmittelbar und oft um mehrere Centimeter Queck- 
silber in einer geraden, von keiner Pulserhebung unterbrochenen Lime 
ab. Solchen Abfällen entsprach jedesmal, wie an der Quecksilbersaule 
beobachtet werden konnte, ein vollständiger Herzstillstand. Gewöhn- 
lich waren auch solche weitgehenden Störungen nur von kurzer Dauer 
und der Blutdruck bald wieder auf seiner alten Ilöhe angelangt 
jedoch kam es auch in einigen Fällen auf die Injektion hin zu einem 
plötzlichen irreparablen Ilerzstillstand. 
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Es fragt sich nun wie diese regelmässig auf eine Calciuminjck- 
tion hin folgenden Aenderungen des Blutdrucks zu Stande kommen. 

Durch eine Reihe von Arbeiten ist festgestellt, dass die Calcium- 
salze die Herztätigkeit sowohl durch Beeinflussung der Vagusenden 
wie der motorischen Apparate selbst zu verändern vermögen. | 

So fanden MELTZER und AUER (7), dass beim Kaninchen nach 
Lähmung der Vagusenden mittels Magnesium durch Calciumchlorid 
nicht nur die normale Erregbarkeit des Vagus wiederhergestellt, 
sondern dass der Vagus dadurch sogar in einen Zustand iibernor- 
maler Erregbarkeit versetzt wird. Auch die Herabsetzung der Va- 
guserregbarkeit am Froschherz durch NaCl wird nach BUSQUET und 
PACHON (8) durch Calcium gehemmt. Nach RUTKEWITSCH (9) er- 
fahrt auch der normale Vagustonus des Warmbliiters durch Calcium 
eine geringfiigige Steigerung ; sie kann durch Atropin wieder voll- 
ständig aufgehoben werden. Für die Wirkung hoher Calciumgaben 
auf das Herz soll zwar diese Vaguserregung keine Bedeutung be- 
sitzen (9). | 

Eine derartige Vaguserregung kann als Grund für die oben 
beschriebenen Blutdruckwirkungen nicht in Betracht kommen ; denn 
auch nach vollstandiger Ausschaltung der Vagusenden durch Atropin 
traten die Blutdruckerscheinungen in ganz gleicher Weise auf (s. 
dazu die Versuche 7 u. 8). 

Die wichtige Rolle der Calciumsalze für die Funktion der motori- 
schen Apparate selbst ist durch die Untersuchungen S. RINGERS 
und vieler späteren Autoren (!) festgestellt. Das Calcium-Ion wirkt po- 
sitiv inotrop, seine Anwesenheit in der Umgebungsflüssigkeit des 
Herzmuskels ist für die Erhaltung der systolischen Tätigkeit ein 
notwendiges Erfordernis ; das Calcium ist der physiologische Anta- 
gonist der negativ inotropen, also die Diastole begünstigenden ein- 
wertigen Alkalijonen. Die Intensität der Systole ist geradezu pro- 
portional der wirksamen Calciumkonzentration (STRAUB) (11). Mit 
einer Zunahme der Konzentration wird demgemäss durch Verstärkung 
der Systole innerhalb gewisser enger Grenzen die Leistung des Herzens 
vergrossert. LANGENDORFF und HUECK (10) und seitdem auch noch 
andere Autoren haben deshalb Calciumsalze für die Herztherapie 
empfohlen. 

Bei Ueberschreitung einer gewissen Konzentration (STRAUB (11) 
gibt fiir das ausgeschnittene Froschherz die optimale Konzentration 
zu 0,02 9/9 CaCl, an) geht die Intensitatsteigerung der Systole zwar 
weiter, jedoch zu Ungunsten eincr entsprechenden Erschlaffung des 





41, Suche dic Litcraturübersicht bei RUTKEWITSCH 9). 
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Herzens ; es kommt deshalb zu einer Abnahme des Schlagvolumens 
und damit zu einer Herabsetzung .der Herzleistung. Schliesslich 
entwickelt sich, unter fortschreitender Festhaltung des systolischen 
Zustandes auf Kosten der Diastole, ein systolischer Herzstillstand. Der 
Herzstillstand scheint die häufigste Todesart der Calciumvergiftung 
zu sein. FISCHER (12) sah bei, Einführung des Calciums in die 
Carotis den Tod stets durch Herzlähmung eintreten ; auch in den 
Versuchen von DON JOSEPH und MELTZER(5) setzte das Herz in 
vielen Fällen vor der Atmung aus. 

Als Ursache der starken Blutdruckabfälle in meinen Versuchen 
kann, wie schon ausgeführt wurde, eine Vagusreizung durch Cal- 
cium nicht in Betracht kommen ; der Abfall kann aber auch nicht 
durch eine Gefässlähmung hervorgerufen sein, da im Gegenteil die 
Gefässe, wie am Laewen-Trendelenburg'schen Froschpräparat fest- 
gestellt wurde, durch Calcium eine intensive Verengerung erfahren. 
Es beruhen also offenbar die beschriebenen Blutdruckwirkungen auf 
der zuletzt besprochenen Herabsetzung der Herzleistung durch toxische 
Calciumdosen. 

Unmittelbar der Wirkung am Blutdruck folgend trat eine Aende- 
rung der Afemtäligkeit ein. Niemals sah ich eine Atemwirkung 
etwa vor oder ohne eine begleitende Wirkung am Blutdruck. Die 
Erscheinung an der Atmung bestand bei Einhaltung der geschil- 
derten Versuchsanordnung in der Regel in einer ganz bedeutenden, 
jedoch rasch vorübergehenden Steigerung der Atemtätigkeit nach 
Frequenz und Infensität, ganz wie sie SCHLICK beschrieben hat ; 
auch die anderen von ıhm festgestellten Eigenschaften dieses Atem- 
effektes fand ich vollkommen bestätigt. Als Beispiel für einen solchen 
typischen Verlauf führe. ich folgendes Protokoll an. 
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I. Versuch 


Kaninchen, 2500 g. 





Atemzùge 
in 30" 
Atemhohe 
in mm 
Blutdruck 
in mm. Hg. 


roh | a — -- 1,5 g. Chloralhvdrat subcutan. 
11h 20 32 7 60 
25 26 5 59 
30° 20 3 Sa 
de H | 43 10 36 Injection von 3 ccm 3,4 %/ CaCl, losung 
31° | 31 12 36 | in Jugularis externa. 
Ae Tt 28 10 36 | 
32° | 25 8 37 | 
33 25 5 39 | 
34 21 4 40 


Um eın übersichtliches Bild der Wirkung zu geben, füge ich hier 
einen Kurvenausschnitt ein, der von dem an anderer Stelle der Arbeit 
ausführlich protokollirten 9. Versuch stammt und der die Wirkung 
einer intravenösen Injection von 3 ccm 3,4 °/, CaCl,-lösung wieder: 
gibt. 
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Kurve N 1. 


Ausser diesem typischen Verlauf der Atemerregung traten in 
der grossen Reihe der Versuche noch verschiedene anders geartete 
Alemformen in Erscheinung. In vielen Fallen und zwar besonders 
dann, wenn die Atemtatigkeit noch nicht sehr stark herabgesetzt 
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war, blieb die Steigerung der Intensität aus und es zeigte sich 
allein die Zunahme der Frequenz, so z. B. in Versuch N° 2: 


II. Versuch. 


Kaninchen, 3100 g. 









| Atemzüge Atemhöhe 


Zeit 
| in 30" in mm. 






gh = — 1,8 g. Chloralhydrat subcutan. 
10h 50' 11 11 Blutdruck 35 mm. Hg. 
50 '/,' 10 10,5 
51° 12 10,5 Injection von 3 cem 5.48 °/o- CaCl, losung 
51/4 19 si | in Jugularis externa, 
52 17 10 | 
521/,' 14 10 | 
53' 12 9,5 | 


In anderen Versuchen fehlte nicht nur die Intensitàtszunahme, 
sondern es trat eine Abnahme der Atemhöhe ein, während die Frequenz 
wie sonst gesteigert war, so im folgenden Versuche. 


111. Versuch. 


Kaninchen, 2500 g. 





Atemhöhe | 
in mm, 
Blutdruck 
inmm. Hg 





N 
a 
Atemzige 
in 30" 


| 


| 
3h 30' = sa — ‘1,3 g Chloralhydrat subcutan 
Sh 40° | 19 6 45 | 

40 !/4 | 18 6 45 


Injection von 4 cem 3,4 0/0 CaCl, lösung 


| 
| 

At (le So 4,5 27 \ in Jugularis externa. 
| 
| 


C 
+ 
ai 
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Diese Abnahme der Atemhöhen könnte als kompensatorischer 
Vorgang gegenüber der Frequenzsteigerung aufgefasst werden, ähn- 
lich wie die Vertiefung der Atmung nach Morphin als Reaktion 
auf die Herabsetzung ‘der l‘requenz betrachtet werden kann. Ich 
glaube jedoch ‚dass der Depression der Atemhöhen in diesem Fall 
cin selbstständiger Charakter zukommt und möchte das daraus folgern, 
dass das Maximum der Depression in den meisten Fällen nicht mit 
dem Maximum der Frequenzsteigerung zusammen fiel, diese sogar 
in eine Zeit fällt, als die Depression schon vorüber und die bisherige 
Atemhöhe wieder erreicht war. Diese zeitliche Unabhängigkeit beider 
Phänomene geht aus den Protokollen der Versuche 3 und 7 hervor. 
Ich glaube dafür die Depression der Atemhöhen einem ganz ande- 
ren Calciumeffekt zuschreiben zu müssen, wie er auf manche Injek- 
tionen hin beobachtet wurde. Es kam nämlich einigemal zu einer 
Verkleinerung der Atemhöhen ohne gleichzeitige Steigerung der Fre- 
quenz oder sogar zu einer gleichzeitigen Abnahme der Atemhöhen 
und der Frequenz ; ja ich beobachtete direkt nach der Calciuminjek- 
tion einsetzende vollständige Atemstillstände. Sie gingen in der Regel 
rasch vorüber : doch habe ich auch verschiedene Fälle verzeichnet, 
in denen der Atemstillstand auch durch länger dauernde Beatmung 
des Tieres nicht mehr zu beheben war und den Tod des Tieres herbei- 
führte, während die Herztätigkeit noch durchaus genügt hätte. Von 
dieser der ursprünglichen, von SCHLICK beschriebenen, geradezu ent- 
gegengesetzten Wirkungsweise des Calciums wird später noch die 
Rede sein. 

Versuch N° 4 zeigt eine bedeutende Abnahme der Atemhöhen 
nach einer Injektion, ohne Frequenzänderung. 
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IV. Versuch. 


Kaninchen, 2300 g. 





| 





Ÿ ! 9 ce th | 
ž | g|] ER] 
Zeit e E | = E J E 
VE 3 e SE 
as ie ja 
p l | | | 
3h25 — — Ooo 12 g. Chloralhydrat sutcutan. 
5h15 14 9 37 
| 
10' 13 8 37 
Î Injection von 3 ccm 5,48 °jo CaCl, losung 
19 '/, 13 6 27 N 
| \ in Jugularis externa. 
19 "h 13 2,5 | 24 
19 “/, 13 4 24 
20 14 7 28 
21 13 9 38 


Das folgende Protokoll stammt von cinem Versuch, bei dem die 
Calciuminjektion einen vollständigen Atemstillstand herbeiführte, der 
durch künstliche Beatmung wieder behoben wurde. Nach einer wieder- 
holten Injektion trat wiederum ein Atemstillstand ein, der jedoch nach 
10’ dauernder Beatmung noch anhielt. Während der Beatmung sank 
der Blutdruck nur um wenige Millimeter von seiner ursprünglichen 
Höhe. Nach Aussetzen der künstlichen Respiration traten sofort Va- 
guspulse ein und das Tier endete, ohne dass die Atmung wiedergekehrt 


ware. 
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V. Versuch. 


Kaninchen, 2100 g. 





———g @<—— — — eee e 








% : aS 
3 © 5 E 3 
Zeit È a e E 3 E 
Sul Seui SE 
gh 15' — — — 1 g Chloralhydrat subcutan 
10h ! 52 10 54 
10h 30° 21 9 39 
31° 18 9 37 Injection von 3 ccm. 3,4 °/n CaCl,-losung 
innerhalb 30" in Jugularis externa, 
31 ed 10 6 34 
32' 34 
Atemstillstand 
32/3 29 
| 
33 31 
| Kunstliche Atmung 
34 41 Ende der künstlichen Atmung 
34 1,’ 18 9 45 
38' 11 Q 40 
40° Il | 8 38 
' | 
4! | 13 | P 38 | Injection von 5 ccm. 3,4 %o CaCl,-losung 
i ` A ! . a 
REIR e 8 38 | innerhalb 50", in Jugularis externa. 
42 6 | 6 39 
+2 '/, 5 | 4 37 
43 Atemstillstand 32 
44 30 
48 Künstliche Atmung 33 
54 34 Ende der künstlichen Atmung. 
55' o | o 48 Vaguspulse. 


56° o o II Herzstillstand. 
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Es folgt hier noch von demselben Versuch ein Curvenausschnitt, 
der die graphische Darstellung des auf dir 1. CalCl»-injektion cinge- 
tretenen Atemstillstandes zeigt. 
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Kurve N 2 


Die typische erregende Wirkung auf die Atmung und die ihr, 
wie schon hervorgehoben, stets unmittelbar vorhergehenden Verän- 
derungen am Blutdruck setzten im allgemeinen ganz kurz nach Beginn 
der Injektion ein. Die Raschheit des Eintritts, Dauer und Intensi- 
tät beider Wirkungen waren sowohl von der Konzentration der Lösun- 
gen wie von der Finlaufgeschwindigkeit abhängig. So konnte ich in 
einem Versuch mit verschiedenen Einlaufgeschwindigkeiten am selben 
Tier, durch 5 ccm isotonischer CaCl,-Losung, innerhalb einer 1, 2" in- 
jiciert, einen sofortigen Herz- und Atemstillstand erzeugen : dagegen 
führten nach vollstandiger Erholung des Blutdrucks und der Atmung 
erst 20 ccm derselben Losung bei einer Einlaufgeschwindigkeit von 
I ccm in 1° zu einer merklichen Beeinflussung des Blutdrucks : die 
Atmung wurde überhaupt nicht irritirt. Ein Versuch zum Vergleich 
verschiedener Konzentrationen bei gleicher Einlaufgeschwindigkeit 
zeigte andererseits, dass 5 ccm der isotonischen (= 3,4 2/5) CaCl- 
Lösung innerhalb ı' injiciert eine typische Erregung der Atmung 
und nur einen rasch vorübergehenden Abfall des Blutdrucks hervor- 
rief, während das gleiche Tier an 5 ccm 1/2 norm. (= 5,48 9/0) 
“Lösung, die nach längerer Pause mit derselben Geschwindigkeit inji- 
ciert wurden, an sofort einsetzender Herzlähmung zu Grunde ging. 
Daraus ergibt sich, dass für die Stärke der Wirkung nicht die einge- 
führte absolute, sondern die pro Zeiteinheit in die Zirkulation ge- 
brachte Calciummenge massgebend ist. 

Die bisherigen Versuche zeigen, dass die Ca-Injektionen be: der 


Anordnung, bei der sie eine Erregung der Atemtätigkeit in der von 
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SCHLICK geschilderten Form hervorrufen, stets eine ausgeprägte Wir- 
kung auf den Blutdruck entfalten, die wahrscheinlich gemäss den Un- 
tersuchungen der citierten Autoren weniger auf eine Vagusreizung als 
auf eine direkte Wirkung auf den Herzmuskel zurückzuführen ist ; und 
dass andererseits die Steigerung der Respiration häufig nur unvoll- 
kommen, als einjache Frequenzsteigzrung zur Ausbildung kommt, und 
dass manchmal sogar auf die Ca-Injektion hin sich eine gleichzeitige 
Abnahme der Frequenz und der Atemhbhen, ja vollkommene und tôf- 
liche Atemstillstande einstellen. 

Zunächst wurde nun versucht, den Angriffspunkt der respirations- 
erregenden Wirkung der CaCl,-Injektionen zu bestimmen. 


Die Ca-Wirkung nach Vagusdurcrschneldi'ng. 


SCHLLCK. hat schon festgestellt, dass die Erregung der Respira- 
tion auch nach beiderseitiger Vagotomie auftritt. Ich fand diese An- 
gabe in wiederholten Versuchen bestatigt. Ich führe dafür das fol- 
gende Protokoll an. 


VI. Versuch. 


Kaninchen, 2300 g. 








Atemzüse | Atemhòhe 








Zeit 
in 15" in mm. 
3h 00' — — 1,2 g Chloralhydrat subcutan, 
gh oo! — — beide Vagi durchschnitten, 
20' 8 5 
DE | | _ 
22 i 8 | 5 
S = | 9 l Injection von 3 cem 5,48 o/. CaCl, losung 
i in Jugularis externa. ‘ 
23 pet 12 | 10 \ 5 
| KR 
23 m | 10 | 8 | 
| | 
23 ®/,' 9 | 7 
24° | 8 5 
25! | 8 5 


Die Ca-Wirkung nach Atropinisierung. 


Um die Beteiligung der Vagusendigungen an der Calciumwirkung 
festzustellen, wurde versucht diese durch Atropin auszuschalten. Dic 
Tiere erhielten dazu 0,03 g. Atropinum sulfuricum intravenös. Wie 
des öftern festgestellt wurde, gelingt es schon 3' nach dieser Atropin- 
gabe nicht mehr, durch Reizung des zentral abgebundenen Vagus am 
Halse mittels Induktionsstromes einen Herzstillstand herbeizuführen, 
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selbst wenn die Rollen des Induktionsapparats vollständig übereinander 
geschoben sind. Trotz einer so weitgehenden Ausschaltung der Va- 
gusendigungen trat die Steigerung der Atemtatizkeit nuch Ca in 
unverminderter Stärke ein, wie aus den folgenden Protokollen zu 
ersehen Ist. 


Vil. Versuch 


Kaninchen, 2800 g. 














È 2 $2 
. | 3 % > E S > 
Zeit | È m E E d E 
e: e eos = E 
< = [Bu 
RE RC PP PP EEE EEE ES 
3h 10! — — © — 1,6 g. Choralhydrat subcutan 
50 19 10 35 0,03 g. Atrop. sulf. intravenos. 
| 
53! 19 9 | 30 l. Vagus gereizt, ohne Effekt auf Blut- 
druck. 
55' | 16 9 | 30 
- f ; 
2° od ° 20 ( Injection von 5 ccm 3,4 9/° CaCl, losung 
561}, 24 8 23 ( in Jugularis externa. 
57 38 9 26 
59' 23 9 | 30 
4h 01° 18 9 | 30 I. Vagus gereizt, ohne Effekt auf Blut- 
| druck. 
oi 18 9 30 
VIII. Versuch 
Kaninchen, 3150 g. 
Rae ee oh eee 
S | = : Ÿ x 
DT © : © E J 
Tas N } = fa 
EI E m | E E D E 
2 28 i Be, Se 
STI 
i 
9h 00 | — | — | — 1,8 g. Choralhvdrat subcutan. 
10h 10° | 19 13 28 
20 18 13 27 0.03 g Atrop. sulf. intravenos. 
24' 12 12 24 
24 | 


| 
_ | 
n i SA > | Injection von 3 ccm 5,48 */e CaCl,losung 
in Jugularis externa. 
| 
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Aus den Versuchen mit Vagusdurchschneidung und mit Atro- 
pinisierung geht wohl mit Sicherheit hervor, dass der Vagus für di? 
Entfaltung der erregenden Wirkung des Calciums auf die Atmung 
von keiner irgendwie erheblichen Bedeutung ist. SCHLICK hat aus 
dem Eintritt der Atemsteigerung nach Vagotomiz geschlossen, dass 
das Calcium das Atemzentrum direkt in Erregung versetzt. Dieser 
Schluss ist nicht ohne Weileres berechtigt ; denn wie bekannt, ist das 
Atemzentrum mit der Peripherie ausser durch den Vagus noch durch 
den Trigeminus und Olfactorius und sämmtliche im Rückenmark ver- 
laufende sensible Nervenbahnen verbunden ; sie können alle bei peri- 
pherer Reizung reflektorisch die Atemtätigkeit beeinflussen. Es er- 
forderte demnach die Frage nach dem Angriffsort noch weitere t/nter- 
suchungen. 

Um zu bestimmen, ob eine Substanz an den zentralen oder an den 
peripheren Teilen des Nervensystems angreift, sind zwei Wege gang- 
bar : entweder bei allgemeiner Ueberschwemmung des Körpers mit der 
Substanz die Ausschaltung des nervösen Zentralorgans, bzw. die 
Trennung seiner sämtlichen Verbindungen mit der Peripherie, oder 
aber bei Intaktheit der nervösen Bahn eine isolierte Einwirkung 
der Substanz entweder auf das Zentralorgan oder auf die Peripherie. 
Da nach BAGLIONI (13) eine vollkommene operative Isolierung des 
Atemzentrums von den peripheren Nerveneinflüssen bisher noch nicht 
gelungen ist, so wurde der letztere Weg, eine isolirte Einwirkung des 
Ca einmal auf die Medulla, das anderemal auf die peripheren Ner- 
ven, versucht. 


Die CGa-Wirkung bei direkter Applikation auf die Medulla oblongata. 


Eine möglichst isolierte Einwirkung des CaCl, duf das Atemzen- 
trum sollte nach dem Vorgange GARDELLAS (6) durch direktes Auf- 
bringen der Lösung auf die Medulla oblongata erreicht werden. 
Dazu wurden die dorsalen Spangen des ı. und 2. Halswirbels entfernt 
und die Dura gespalten ; so wird die Medulla oblongata vollkom- 
men freigelegt. Im Uebrigen war die Versuchsanordnung wie bishrr. 
Es gelang aber weder durch Auftropfen und Bespülen der Oberfläche, 
noch durch tropfenweise Injektionen isofonischer CaCl,-Lösung in 
die Gehirnsubstanz selbst irgend welche Aenderung der Atmung 
hervorzurufen. Das Tier ging unter Fortschreiten der Chloralhydrat- 
wirkung an Atemlähmung zu Grunde. 
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Wirkungsunterschiede des CaCl, bei herz- und kopfwartsgerichieten 
Injektionen. 


Zum Zwecke isolierter Einwirkungen auf das Gehirn, insbesondere 
auf die Zentren der Medulla oblongata, sind ausser der eben bespro- 
chenen Methode von verschiedenen Autoren Injektionen in diz Carotis 
oder in die Vertebralis benützt worden (!). Um Substanzen durch die 
Vertebralis in's Gehirn gelangen zu lassen, lassen sich auch die 
Injektionen in die peripher unterbundene Axillaris (1!) machen. Wenn 
auch auf diese Weise die Einwirkung nicht auf das Zentraln>rven- 
system beschränkt bleibt, so ist doch der Conzentrations- und der 
Zeitunterschied, mit dem die injicierte Substanz hier und in den übri- 
gen Körpergebieten zur Wirkung kommt, hinreichend gross, um aus 
dem Vergleich der Raschheit des Eintritts und der Stärke der Wirkung 
nach solchen kopfwärts gerichteten Injektionen mit der Wirkung nach 
intravenösen, herzwärts gemachten Injektionen ziemlich sichere Schlüsse 
auf ihren Angriffsort zuzulassen. 

Ich lasse nun die Protokolle zweier Versuche folgen, die zu cinem 
Vergleich der beiden Injektionsarten herangezogen wurden. 


IX. Versuch. 


Kaninchen, 2500 g. erhielt to Uhr 1,5 g. Chloralhydrat subkutan. 
11 Uhr.20 Min. war der Blutdruck auf 48mm Hg gesunken, die Atmung war 
stark geschadigt: Frequenz in ı Minute 40, die Atemhöhe war von 7mm 
auf 3mm gesunken. Das Tier erhielt nun nacheinander 3 Injektionen, die 
erste in die Jugularis, die zweite in die Axillaris, die dritte wiederum in die 
Jugularis. Vor der 2 und 3 Injektion wurde jedesmal solange gewartet, 
bis die Wirkung der vorausgegangenen Injektion vollständig abgeklungen 
und der ursprüngliche Respirationszustand wieder erreicht war. Die drei 
Injektionen wurden mit der möglichst gleichen  Einlaufgeschwindigkeit 
von I ccm in 10 Sec. gemacht und zwar wurden bei der ı. und 2. Injektion 
3 cem, bei der 3. wegen schr intensiver Wirkung nur I ccm isotonische 
CaCl,-Losung injiciert. 

Zum Vergleich stelle ich nun die von ro zu 10 Sekunden berechneten 
Aenderungen der Atemkurve nebeneinander. 


T S, darüber bei MAGNUS (14). 
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1. Inject. in Jugularis | Inject. in Axvillaris | 2. Inject in Jugularis 














Zeit 
Atemzüge | Atemhöhe | Atemzüge | Atemhöhe | Atemzüge | Atemhöhe 


Cdl 


in 10" inmm in ro! in mm in 10! in mm. 





For der Inject. 


| | 
20" 8 7 7 6 | 7 | 6 
Io" 7 8 8 6 7 | 6 

Injection | | 

nach der Inject. | | 
10! 13 9 7 2:5 | 31%) | 7 
su e n 7 s par 14 
30" 12 12 9 7 E S 
40" 11 12 9 7 SES IT 
50" 11 11,5 9 7 8 10 
60" 10 II 9 7 8 8,5 


Da in diesem Versuch die Ca-Wirkung mit einer ganz unzweideutigen 
und abrupten Aenderung der Atemkurve einsetzte, so lässt sich zur Beurtei- 
lung der Wirkungsintensitàt der 3 Injektionen auch die Raschheit des 
Wirkungseintritts vergleichen. Die Anzahl der Atemziige die das Tier noch 
mit unveranderter Frequenz vom Beginn der Injektion bis zum Beginn der 
Respirationsanderung machte, betrug bei der Axillarisinjektion noch 7, bei 
teiden Jugularinjektionen jedesmal nur 1. 


\*i Mit Beginn der Wirkung traten krampfhafte, besonders exspirato - 
risch angestrengte Atemziige auf, denen eine abnorm lange Pause folgte, 
während der das Tier in tetanischer Exspirationsstellung verblieb. Diese 
krampfhafte Atmung hielt 30-40" an ; es kann deshalb: die für diese Zeiten 
berechnete Atemfrequenz nicht als Masstab der Wirkungsintensität gelten. 


5¢ FELIX HAFFNER 


X. Versuch. 


Kaninchen, 2500 g. Anordnung wie im IX Versuch. 3h.30M.: 1,5 g. 
Chloralhydrat subcutan, 5 h. 40 M.: Blutdruck 45 mm Hg., nunmehr 
3 Injectionen von je 3 ccm isotonischer CaCl, lösung. 





1. Inject. in Jugularis | Inject. in Axillaris | 2 Inject.in Jugularis 








Zeit 





| | 
Atemzüge Atemhöhe | Atemzüge | Atemhöhe Arenztge Alemivhe 
















in mm. in 15! in mm. in 15! in mm. 





Vor der Inject. 


30!! 


| 
| 
| 
um | 


Injection 
nach der Inject. | 
| 
| 


| 
15" 10 | 5,5 
30" 14 5 10 4 13 5 
45" 19 4 | 11 4.5 15 4,5 
1 00° 24 3,5 12 5 17 4,5 
15" 23 4.5 13 6 15 4,5 
30" 23 6 13 6 15 4,5 
45" 21 6 13 6 13 4,5 
2' oo! 20 | 6 13 6 13 4,5 
r5" 18 6 12 6 13 4,5 
30" 16 55 12 6 13 4,5 
45" 14 5 12 55 E 4.5 
3' co" 14 5 12 5.5 12 | 4,5 


è 

Aus bciden Versuchen geht ibereinstimmend hervor, dass die 
Raschheit des Wirkungseintritts bei den Jugularisinj2ktionen cinen 
nicht geringen Vorsprung gegenüber den Axillarisinjektionen aufweist : 
dazu sind 1m 9. Versuch die Zeiten bis zum Einsetzen der Wirkung, im 
10. Versuch die Zeiten vom Beginn der Injektion bis zur Erreichung 
des Maximums der Frequenzsteigerung zu vergleichen, was z. B. im 
letzteren Fall eine Differenz von 15°’ zwischen der Jugularis- und der 
Axillarisinjektion ergibt. Die Intensitat der Wirkung, am besten an der 
Zunahme der Atemfrequenz gemessen, ist in beiden Versuchen bei 
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der ersten Jugularisinjektion enorm stärker als bei der folgenden 
Axillarisinjektion. Aber auch die zur Kontrolle wiederholte Jugularis- 
injektion übertrifft im 10. Versuch die kopfwärts gerichtete Injektion 
deutlich. Und beim 9. Versuch ist ohne Zweifel die auf die zweite 
Jugularisinjektion folgende intensive Krampfatmung ebenfalls als der 
stärkere Effekt anzusehen als die einfache Steigerung nach der Axil- 
larısinjektion ; vollends da herzwärts nur der dritte Teil der kopfwärts 
injicierten Calciummenge zur Anwendung kam. 

Es erweist sich also in beiden Versuchen die Wirkung der Axil- 
larisinjektion als deutlich abgeschwächt gegenüber der Jugularisinjek- 
fion, sowohl was Raschheit des Eintritts, wie Stärke der Wirkung 
anlangt. Ausser diesen beiden, eine einwandfreie Vergleichung des- 
selben Effektes bei herzwärts und kopfwärts gerichteten Injectionen 
zulassenden Versuchen habe ich noch eine grosse Zahl in derselben 
Anordnung oder mit Injektionen in die Carotis anstatt in die Axil- 
larıs angestellt. Es trat jedoch bei den kopfwärts gerichteten Injek- 
tionen, sowohl bei Carotis wie bei Axillarinjektionen, an Stelle der 
erwarteten Zunahme der Atemtätigkeit ganz überwiegend eine de- 
pressive Wirkung auf die Atmung in den Vordergrund. Die Art und 
Weise dieser entgegengesetzten Wirkung deckte sich vollkommen 
mit den gleichen, bei den intravenösen Injektionen nur ausnahms- 
weise beobachteten, schon beschriebenen Atemtypen. (Vergl. Ver- 
such 3-5). 

Es kam in der überwiegenden Zahl der Injektionen in Carotis 
und Axillaris entweder zu einer Verkleinerung der Atemhöhe oder 
auch zu einem vollkommenen Atemstillstand, der geradeso, wie es 
oben schon beschrieben ist, sich wieder löste oder aber auch den 
Tod des Tieres veranlasste. 

Diese Tatsache und der Ausfall der Versuche 9 und 10 sprechen 
für die Annahme, dass die Atemerregung nach Calciuminjektion 
wohl kaum am Altemzentrum ihren Ursprung besitzt, sondern in der 
Körperperipherie ausgelöst wird und also einen Reflexvorgang dar- 
stellt. 

Zum anderen geht aus ihnen ganz eindeutig hervor, dass das 
Calcium, im Gegensatz zu diesem Reflex, auf das Atemzentrum direkt 
eine lähmende Wirkung ausübt. 

Damit finden auch die schon oben erwähnten Angaben Don 
JOSEPH und MELTZERS und GARDELLAS über Lähmung der Atmung 
nach Ca-Injektionen ihre Bestätigung. 

Ausser der Möglichkeit einer direkten und der einer von der 
Peripherie aus veranlassten reflektorischen Einwirkung des Calciums 
-uf das Atemzentrum könnte man auch daran denken, dass das Cal- 
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ciumchlorid seine Wirkung durch eine rein chemische Beeinflussung 
des CO,-Gehalts des Blutes ausübe. Dies ist jedoch durch die letzten 
Versuche ebenfalls ausgeschlossen, da ja die Blutkohlensäure ihrer- 
seits wiederum am Atemzentrum angreift und sich deshalb eine Aen- 
derung des CO,3-Gehalts durch Calcium wie eine direkte Wirkung 
auf das Atemzentrum hätte darstellen müssen. | 

Schliesslich ist noch eine weitere Möglichkeit zu besprechen. 
Durch die kopfwärts gerichteten Injektionen in die Carotis werden 
auch die Endigungen des Olfactorius und des Trigeminus mit be- 
deutendem Vorsprung gegenüber der übrigen Körperperipherie be- 
troffen ; sie kommen also jedenfalls ebenso wie das Atemzentrum als 
Angriffspunkt der Respirationserregung nicht in Betracht. Ebenso- 
wenig kann die Lähmung der Atmung durch diese Nerven ausge- 
löst sein, da auch einige Versuche, bei denen die Salzlösung nach 
Unterbindung der gleichseitigen Carotis durch die Axillaris nach 
dem Gehirn geschickt wurde, bei denen also eine Bespülung der in 
Frage stehenden Nervenenden ausgeschlossen war, gerade so prompt 
zur Atemlähmung führten, wie die Injektionen in die Carotis oder in 
die Axillaris ohne Unterbindung der Carotis. 

Nachdem also durch die bisherigen Versuche wohl sicher ge- 
stellt ist, dass der Vagus, Trigeminus und Olfactorius weder fiir die 
Entstehung der Atemerregung noch für die Leitung eines Reflexes 
zum Atemzentrum in Betracht kommen können, bleiben als Reflex- 
bahn nur noch die im Rückenmark verlaufenden sensiblen Nerven- 
bahnen. Eine ganz allgemeine Wirkung des Calciums auf die sensiblen 
Nerven, durch welche das Atemphänomen veranlasst werden könnte, 
ist wohl nicht anzunehmen. Es liegt vielmehr nahe, eine durch be- 
sondere lokale Verhältnisse bedingte Erregung sensibler Nervenen- 
digungen anzunehmen und vielleicht an einen Zusammenhang der 
Atemerregung mit der in allen Fällen deutlich ausgeprägten Blut- 
druckwirkung zu denken. Durch die nach der Injektion einsetzende 
plötzliche Verlangsamung der Herzpulse, noch mehr durch die häufig 
beobachteten Herzstillstände wird ohne Zweifel der Blutkreislauf in 
der Lunge stark alteriert. Ich suchte darüber näheren Aufschluss zu 
bekommen durch Untersuchung der Blutfüllung der Lungen nach 
Calciuminjektionen. 

Ich benützte dazu die Methode von WEBER (5). An curarisicrten, 
künstlich beatmeten Katzen wurde nach Resektion einiger Rippen 
der linke untere Lungenlappen von seinen Pleuraverbindungen mit 
dem oberen Lungenlappen und der hinteren Thoraxwand bis auf den 
Gefässstil isoliert, der zuführende Bronchus abgebunden, und der 
kollabierte Lappen in ein Onkometer eingeschlossen und seine Vo- 
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lumschwankungen mittels eines mit dem Onkometer verbundenen Pis- 
tonrekorders aufgezeichnet. Zugleich wurde auch der Blutdruck in 
der Aorta von der Carotis aus in der üblichen Weise registriert. 


XI. Versuch. 


Katze, 3400 g., Curare, künstliche Atmung. 





Blutdruck Lungen | 


inmm Hg | volumen (*) 





4h 30! 24 42 
31 23 41 
dit 26 50 Geringe Blutdrucksteigerung ohne erkenn- 
bare Ursache. 
32' 28 51 
33! 28 51 | 
| 
42 28 51 | 
_ Injektion von 5 cem 5,48 * CaCl,losung in 
42 '/,! 35 38 Jugularis externa. 
43 33 67 | 
at! 27 über 67 
44 19 . » 67 
45 15 » 67 
46' 14 67 
46/3" II 35 
47 9 20 
48 7 o 


Aus diesem Versuch geht hervor, dass der Abfall des \Aorten- 
blutdrucks, der übrigens in ganz gleicher Weise wie bei den Kayin- 
cher eintrat, mit einer ganz bedeutenden gleichzeitigen Vermehrung 
des Lungenvolumens einhergeht. Mit Beginn des Calciumeinlaufs stieg 
zwar auch der Blutdruck etwas an; auf der Höhe des geringen 
Anstiegs setzten jedoch Vaguspulse ein und der Blutdruck begann 
darauf ziemlich rasch abzufallen, die Herzpulse wurden immer lang- 
samer und bei wenige mm Quecksilber über der Nullienie stehendem 
Blutdruck, trat MHerzstillstand ein. Demgegenüber blieb die Ver- 


i Die Zahlen bedeuten den Abstand in mm der vom Pistonrekorder 
gezeichneten Curven won dem Punkt. auf dem nach Eintritt des Herzstill- 


standes der Zeiger des Pistonrekorders stehen blieb. 


më 
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mehrung des Lungenvolumens auf der Hohe, selbst bis der Blutdruck 
nur noch die Hälfte seiner ursprünglichen Höhe besass, und fiel erst 
mit den letzten Herzpulsen in steiler Kurve ab. Die Vermehrung des 
Lungenvolumens ist, wie aus dem gleichzeitigen Abfall des Aorten- 
blutdrucks zu schliessen ist, durch eine Stauung im kleinen Kreislauf 
veranlasst. | 

Blutstauungen in der Lunge wurden von BASCH und seinen Schü- 
lern für die Entstehung der Asthmadyspnoe verantwortlich gemacht. 
Neuerdings sind zwar Krampfzustände der Bronchialmuskulatur als 
ausschlaggebende Ursache des Asthma bronchiale erkannt ; jedoch 
wird auch von den Gegnern der BASCH’schen Theorie gelegentlich 
experimenteller Untersuchungen bestätigt, dass Stauungen im Lun- 
genkreislauf atmungserschwerend wirken und so zu einer reflek- 
torischen Atemänderung führen können (ROMANOFF) (16). 

Man könnte also wohl an die Möglichkeit denken, dass die den 
Celciuminjektionen folgende Alemerregung, deren Auslösung nach 
meinen Versuchen in die Körperperipherie verlegt werden muss, durch 
eine derarlige Lungenstauung reflektorisch veranlasst sei und also 
nur die sekundäre Folge der Schädigung der Herztätigkeit durch das 
Calcium darstelle. Da wie schon festgestellt wurde der Vagus als 
Weg für diesen Reflex nicht in Betracht kommen kann, muss die 
Reflexbahn in centripetale Nerven verlegt werden, die von der Lunge, 
vielleicht mit dem Sympathicus zusammen, zu den aufsteigenden 
Rückenmarksbahnen ziehen. 


Die Ca-Wirkung am nicht oder wenig narkotisierten Tier. 


Im Laufe der Versuche hat cs sich gezeigt, dass es zur Hervor- 
rufung der Atemerregung in der typischen von SCHLICK beschric- 
benen Form unbedingt notwendig ist, die normale Atemtätigkeit mög- 
lichst herabzusetzen, ehe das CaCl, injiciert wurde. 

Die Art und Weise, wie diese Herabsetzung erreicht wird, scheint 
im Prinzip ohne Belang. So hat SCHLICK die Erregung beobachtet 
nach Lähmung der Respiration mit Fluornatrium, Chloralhydrat und 
Morphin. In den hier berichteten Versuchen wurde gewöhnlich Chloral- 
hydrat verwandt. Doch sah ich das Phänomen ebenfalls nach Morphin 
eintreten, ebenso nach Lähmung des Atemzentrums durch CO, wie 
sie unter anderen von MARES, (17) näher beschrieben ist. Das 
Kaninchen atmete dazu aus einer Atemmaske ein Gemisch von 80° , 
CO, u. 20%) Og. Nach kurzer Erregung der Respiration trat ein 
Herabsetzung der Frequenz und der Atemhöhen ein. Nach der Ca- 
Injektion stieg besonders die Atemhöhe, ın geringerem Masse die 
Frequenz an. 
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Die Versuche, in denen die Ca-Injektion gemacht wurde zu einer 
Zeit, als die Atemtatigkeit durch die Narkose noch nicht besonders 
geschadigt war, lassen sich je nach Art der Respirationsbeeinflussung 
in zwei Gruppen teilen. Bei der einen Art der Falle blieb die Stei- 
gerung der Atemhôhen aus und es kam nur zu einer Vermehrung der 
Atemziige ; aber auch diese trat gegeniiber der vorausgehenden, noch 
nicht reduzierten Atmung nie so pragnant hervor, wie dies gegeniiber 
schwer gelahmter Atemtatigkeit der Fall war. Es kam also das 
typische Bild Atemerregung in den Fallen von Versuchen mit gerin- 
ger Narkosentiefe viel weniger schon und deutlich zum Ausdruck, 
Dafür setzten aber in vielen anderen Fällen um so stürmischere 
Atemerscheinungen ein, wobei insbesondere auch die respiratorischen 
Hilfsmuskeln in angestrengteste Tätigkeit gerieten, eine Erscheinung, 
die bei tiefer Narkose nie beobachtet wurde. Einigemal kam es sogar 
zu Beginn zu vollständigen krampfhaften Atemstillständen, bald in 
Inspirations-bald in Exspirationsstellung. Ihnen folgte dann stets eine 
Reihe angestrengtester Atemzüge. Manchmal breiteten sich die Atem- 
krämpfe in Form von klonischen Zuckungen auch auf die übrige 
Skelettmuskulatur aus. Das Ganze machte den Eindruck einer schwe- 
ren Dyspnoe. 

Im Versuch N° 9 habe ich schon einen derartigen Verlauf aufge- 
führt. Es folgt hier noch ein weiteres Beispiel. 


Xil. Versuch, 


Kaninchen, 2800 g. 





Atemzùge | Atemhòhe 








Zeit 
in 30" inmm. 
3h 30 — — 1,5 g Chloralhydrat subcutan. 
4» 00 21 4,5 | Blutdruck 80 mm. Hg. 
30! 17 4,5 | 
ef i . . ` 
a 3 (°) 2 | Injektion von 3 ccm. 5,48 °/, CaCl,-lösung in 
31 1j, Se 5 Jugularis externa. 
32’ 17 6,5 





33' 17 4,5 | Blutdruck 80 mm. Hg. 


1: Atemstillstand in Exspirationsstellung unterbrochen von 3 krampf- 
haften Atemzügen. 





60 FELIX HAFFNER 


Als Erganzung zu diesen Beobachtungen bei geringer Narkosen- 
tiefe diente ein Versuch am nicht narkotisierten Tier. Ein Kaninchen 
2700 g. erhielt in Abständen von ca 3 Minuten 5 ccm ı/2 normaler 
CaCl,-Losung durch die Jugularis injiciert mit einer gleichmässigen 
Einlaufgeschwindigkeit von 3 ccm in der Minute. Die Wirkung auf 
den Blutdruck bestand wie immer in einem steilen Abfall der Curve 
unter Verlangsamung der Herzschlage ; nach Beendigung der Injek- 
tion stieg der Blutdruck langsam wieder an : ehe er jedoch seine alte 
Hohe wieder erreicht hatte, wurde die nächste Injektion gemacht ; 
auf diese Weise wurde der Blutdruck durch jede Injektion weiter 
herabgedrückt. So war der ursprüngliche Blutdruck von 75mm Hg. 
vor der 7. Injektion auf 2onm gesunken. Bei der der 7. Injektion 
endete das Tier durch Herzstillstand. 

Die Atmung wurde durch jede Injektion in gleicher Weise ver- 
ändert. Kurz nach Beginn der Injektion trat jedesmal ein Atemstill- 
stand ein (in diesem Versuch stets ın Inspirationsstellung), darauf 
folgte eine in Frequenz und Höhe äusserst wechselnde Atmung ; da- 
zwischen traten die schon geschilderten Krämpfe der respiratorischen 
Hilfsmuskeln und auch der übrigen Skelettmuskulatur auf. Diese 
Atemveränderungen hielten ziemlich lange an, sodass bei der einge- 
haltenen Injektionsfolge von ca 3 Minuten die Atmung schliesslich 
dauernd in Erregung verblieb. 

Diese Atemphänomene am wenig oder nicht narkotisierten Tier 
stimmen vollkommen mit den von DON JOSEPH und MELTZER ge- 
machten Beobachtungen überein. Sie scheinen in ihrem charakte- 
ristischen Verlauf die schon auf Grund anderer Versuche gemachte 
Annahme ihrer reflektorischen. Entstehung gut zu bestätigen. 


Wirkung des miichsauren Calciums. 


In den bisherigen Versuchen wurden ausschliesslich Injektionen 
von CaCl, verwendet ; zur Entscheidung wie weit die dabei beobach- 
teten Wirkungen von dem Ca-Kation abhängig sind, machte ıch einige 
Versuche mit Injektion von milchsaurem Calcium in isotonischer 
Lösung (= 4,75 °'y des mit 5 H,O krystallisirten Salzes). 
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XIII. Versuch. 


Kaninchen 3000 gr. 
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Wie der Versuch zeigt, gibt auch der milchsaure Kalk dasselbe 
Wirkungsbild wie das Calciumchlorid : Steigerung der Atemfrequenz 
und Abfall des Blutdrucks. Ich sah auch die nach CaCl, beobachte- 
ten respirationslähmenden Wirkungen in wiederholten Versuchen 
mit milchsaurem Kalk eintreten. Nie sah ich dabei einen qualitativen 
Unterschied von der CaCl,-Wirkung, wenn auch im ganzen der Effekt 
des milchsauren Kalks vielleicht eine etwas geringere Stärke auf- 
weist. 

Demnach ist der in dem mitgeteilten Versuchen sich darstellende 
Wirkungskomplex der akuten intravenésen Calciumvergiftung teiner- 
seits die paralytische Wirkung auf das Herz mit ihren Folgen auf 
Blufdruck und Atmung, andererseits die Möglichkeit einer direkton 
Lähmung des Atemzentrums) vom Anion unabhänig und allein durch 
das Kation bedingt; ob aber diese Wirkungen für Calciumione spe- 
cifisch sind, muss noch dahingestellt bleiben. 


ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE. 


ı. Die von SCHLICK beschriebene erregende Wirkung des Cal- 
ciumchlorids auf eine durch Narkotika abgeschwächte Atmung scheint 
nicht als direkte Erregung des Atemzentrums aufzufassen zu sein, 
vielmehr als ein rejlektorischer Vorgang. Dieser Reflex verläuft sicher 
nicht in der Vagusbahn. Er steht wohl in Zusammenhang mit einer durch 
die lähmende Wirkung des Calciums auf das Herz veranlassten Lun- 
genstauung. Am nicht oder nur leicht narkotisierten Tier dussert sich 
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die Calciumwirkung weniger in einer Steigerung der Atemfrequenz 
und -intensität, sondern es setzt hier infolge der noch guten An 
spruchsjähigkeit eine sehr unregelmässige krampfhafte Atmung ein, 
wobei es zu intensiver Tätigkeit der respiralorischen Hilfsmuskeln, 
zu exspiratorischen oder inspiratorischen Atemstillständen und sogar 
zu allgemeinen Krämpjen kommen kann. 

2. Neben dieser rejlektorischen, eine Atemerregung auslösenden 
Wirkung auf das Alemzentrum besitzt das Calcium noch eine direkte 
Wirkung auf dieses Zentrum. Dieselbe ist aber der ersteren enige- 
gengesetzt und veranlasst eine Lähmung der Respiration. Diese Wir- 
kung kann sowohl bei intravenösen, wie intraarteriellen Injektionen 
in Erscheinung treten. Die Atemlähmung bildet in manchen Fällen 
die Todesursache bei Calciuminjektionen. 
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Azione del bromuro di sodio sui fermenti del 
ricambio nucleinico. 


RICERCHE SPERIMENTALI 
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Dortor ANTONIO JAPPELLI 


Assistente. 


In un mio recente lavoro (!) mi sono occupato dell’azione del 
bromuro di sodio sul ricambio purinico, ed ho dimostrato che nel 
cane questo sale ha una notevole influenza sulla eliminazione delle 
purine urinarie, e sopratutto sulla escrezione dell'acido urico, che 
diminuisce in modo caratteristico. 

Per spiegare questo risultato, ho emesso l'ipotesi che esso debba 
attribuirsi ad un’azione ostacolante esercitata dai Bromo — joni sulla 
santinoossidasi, che ha il compito di operare la trasformazione delle 
basi puriniche in acido urico. Per avere la conferma sperimentale di 
tale ipotesi, ho voluto compiere una serie di ricerche, che qui rife- 
risco. | 

E° noto che, durante l’autolisi i vitro di organi freschi, per 
anone dei fermenti, la scissione delle nucleine dei tessuti continua 
‘mme ¿æ vivo, con conseguente formazione di basi puriniche e di 
sido urico. Ora, mi è parso interessante stabilire se l'aggiunta di 
vromurc a poltiglia di organi (fegato, milza, muscoli, di cane e di 
Sur) producesse un effetto egual» a quello ottenuto nell’animale 
«sente. Cioè facesse diminuire la formazione dell'acido urico, provo- 
rando, nello stesso tempo, aumento della quantità delle basi puriniche. 

A questo scopo, la poltiglia di organi era divisa in due porzioni, 
î peso eguale. Ad ambedue veniva aggiunta soluzione fisiologica di 
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NaCl con alquanto toluolo e ad una di esse, inoltre, una determinata 
quantità di NaBr. In altri esperimenti, per evitare l’obbiezione che 
l'aumento della concentrazione molecolare, dovuto all'aggiunta del bro- 
muro, avesse parte nella produzion? del fenomeno, alle due porzioni. 
eguali in peso, di poltiglia di organi aggiunsi eguali quantità di solu- 
zione isotonica di NaCl (0.9 °%%) e di NaBr (1,50 9/5). Dopo sog- 
giorno di alcune ore in termostato, a 37° C, facendo passare attra- 
verso 1 Mmatracci una corrente di ossigeno, si interrompeva l’azione 
fermentativa mediante cbollizione prolungata, e, dopo ‘dealbuminizza- 
zione, si determinava nei due campioni l'azoto dell'acido urico e 
quello delle basi puriniche secondo il metodo di KRÜGER e SCHMID 
al solfato di rame e bisolfito. 


Riferisco qui, senz'altro, il protocollo degli esperimenti edi i valori 
ottenuti. | 


Esperimento |. 


Cane di Kg. 8, ucciso mediante puntura del bulbo. 


Il fegato si estrae rapidamente, si lava e si riduce in poltiglia. 
Questa è divisa in due porzioni, ciascuna del peso di g. 30, che sono 
introdotte in matracci di Erlenmeyer, insieme con cm3 150 di soluzione 
isotonica di NaCl + em? 3 di toluolo. Uno dei due matracci (A) serve 
da controllo, nell'altro (B) si aggiunge g. 1 di NaBr. Ambedue sono 
introdotti in termostato, alla temperatura di 37©C, dove sono lasciati per 12 
ore, sotto corrente di ossigeno. Trascorso questo tempo, si determina, in 
ambeduc le frazioni, l'azoto dell'acido urico e quello delle basi puriniche. 


Azoto dell'ac. urico Azoto delle basi Azoto purinico totale 
Frazione A g 0,00186 0,04024 0,04210 
B 0,00046 0,02776 0,02822 
Differenza  — 0,00140 — 0,01248 — 0,01388 


Esperimento Il. 


> wë 


Cane di Kg. 10,500, ucciso mediante dissanguamento. 


L'esperimento è condotto come quello precedente. Ciascuna delle due 
porzioni di poltiglia di fegato pesa g. 35. 
Il risultato delle determinazioni è il seguente: 


Azoto dell’ac. urico Azoto delle basi Azoto purinico totale 
Ag 0,00080 0,04080 0,04 160 
B 0,00000 0,03520 0,03520 


Differenza — 0,00080 — 0,00500 — 0,00640 





65 


AZIONE DEL BROMURO DI SODIO SUI FERMENTI DEL RICAMBIO NUCLEINICO 


Esperimento Ill. 


Milza di bue, freschissima. 


L'esperimento è eseguito come i precedenti. Le due porzioni di polti- 


glia pesano g. 50 ciascuna. 


Azoto dell'ac. urico Azoto delle basi Azoto purinico totale 


Ag 0,01210 | 0,03060 0,04270 
B 0,00956 0,02912 0,03868 
Differenza — 0,00254 — 0,00148 ‘— 0,00402 


Esperimento IV. 


Milza freschissima di bue. 


Della poltiglia si fanno due porzioni, ciascuna delle quali pesa 


g. 70. Alla frazione A si aggiungono cm3 200 di soluzione isotonica 
(0,9 °/) di NaCl, alla frazione B si aggiunge egual quantità di solu- 
zione isotonica (1,58 °/,) di NaBr. In ambedue si pone, poi, toluolo in 
eccesso. 

Dopo soggiorno in termostato per 12 ore, con corrente di ossigeno, 
sì procede alla determinazione dell'acido urico e delle basi puriniche. 


Azoto dell’ac. urico Azoto delle basi Azoto purinico totale 


Ag 0,02072 0,04466 0,06538 
B 0,01463 0,05026 0,06489 
Differenza — 0,00609 -+- 0,00560 . — 0,00049 


Esperimento V. 


Milza di vitello. 


Alle porzioni idi poltiglia, del peso di g. too ciascuna, si aggiun- 
gono cm3 300 di soluzioni isotoniche di NaCl (A) e di NaBr (B), e 
toluolo in eccesso. Si tengono in termostato per 4 ore, facendo gorgo- 
glare in esse, durante tale tempo, una corrente di ossigeno. 

I risultati delle determinazioni sono i seguenti: 


Azoto dell'ac. urico Azoto delle basi Azoto purinico totale 


Ag 0,02424 0,04284 0,067u8 
B 0,01120 0,03584 0,04704 
Differenza — 0,01304 — 0,00700 — 0,02004 | 


Esperimento VI. 


Milza di bue. 


Campioni del peso di g. too. In A, si aggiungono cm® 300 Mi 
soluzione di NaCl + toluolo. In B, cm? 150 di soluzione di NaCl 
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— em? 150 di soluzione di NaBr >- toluolo. Soggiorno in termostato 
per 12 ore, con corrente di ossigeno. 


Azoto dell’ac. urico Azoto delle basi Azoto purinico totale 
A E 0,00896 0,03388 0,04284 
B 0,00168 0,04088 0,04250 
Differenza - - 0,00728 + 0,00700 — 0,00028 


Esperimento VII. 


Muscoli di bue. 


Porzioni di ig. 200 ciascuna. In A, cm? 200 di soluzione isotonica 
di NaCl -;- toluolo. In B, cm} 200 di soluzione “isotonica di NaBr + 
toluolo. 

Soggiorno in termostato per 6 ore, con corrente di ossigeno. 


Azoto dell'ac. urico Azoto delle basi Azoto purinico totale 
Ag 0,00168 0,02660 0.028 28 
B 0,00056 0,02700 0,027 56 
Differenza — 0,00112 — 0,00040 — 0,00072 


In tutti i riferiti esperimenti si è notata, dunque, diminuizione 
della quantità di acido urico prodotta: nel maggior numero di essi 
(4 volte su 7) si è avuta, altresì, diminuizione delle basi puriniche, 
nei rimanenti, invece, aumento. Tuttavia, anche in questi ultimi, la 
quantità dell'azoto purinico totale è diminuita. 

Per quanto riguarda gli esperimenti I, II, VII, va osservato che 
in essi, accanto all'azione sulla xantinoossidasi, si svolge la azione 
del fermento uricolitico, che, come è noto, esiste in quantità notevole 


nel fegato di cane (!) ed anch-, sebbene in quantità minore, nei mu- 
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coli di bue (!). In conseguenza, nei cennati esperimenti non potrebbe 
affermarsi à priori se la diminuizione dell'azoto dell'acido urico pre- 
sente nella poltiglia sia in rapporto con una diminuita produzione o 
con una aumentata distruzione. Tuttavia, poichè si tratta di esperi- 
menti comparativi, i risultati da essi forniti, che, del resto, concordano 
con quelli ottenuti nei rimanenti esperimenti, hanno pieno valore. 

Dalle su riferite ricerche, le quali, come ho già notato, hanno sem- 
pre fornito risultati concordanti, appare sufficientemente provata la 
verità della ipotesi formulata nel mio precedente lavoro (?) che, cioè, 
il bromuro di sodio spieghi un'azione ostacolante sulla xantinoossi- 
dasi. Da essi risulta, anche, che una eguale azione, sebbene in grado 
minore e non costantemente, esso esercita anche sulle nucleasi, com- 
prendendo sotto questo nome tutti i fermenti che intervengono nella 
scissione delle nucleine, fino alla formazione di basi puriniche. 

L'azione inibente, che il Br-jone spiega sui fermenti del ricambio 
nucleinico, sarebbe analoga a quella che esso esercita su altri enzimi : 
è stato dimostrato, tempo fa, da CHITTENDEN (3) che i bromuri, in 
une certa dose, ostacolano l'azione della pepsina. Più recentemente, 
SENTER (t) ha messo in luce una eguale azione di questi sali sulla 
ossidasi del sangue (emasi), e BATTELLI e STERN (>) l'hanno con- 
statata studiando in presenza di KBr i processi respiratori elementari 
dei tessuti, i quali, verosimilmente, debbono ritenersi di natura en- 
zımatica. 

Sarebbe, pertanto, interessante estendere le ricerche adoprando 
altri fermenti, per indagare se l'azione ostacolante dei Br-joni sui fer- 
menti del ricambio nucleinico non possa considerarsi come un caso 
particolare di una azione antifermentativa di ordine generale. | 
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TRAVAIL FAIT A L'INSTITUT BACTÉRIOLOGIQUE DE IOUVAIN 


DIRECTEUR : J. DENYS 


Le diagnostic de la syphilis par la meiostagmine- 
réaction. 


PAR 


LE Docteur P. LECONTE 


Après la publication de notre travail (1) sur la meiostagmine-réac- 
tion, le Professcur ASCOLI nous fit remarquer que nos résultats de- 
vaient être forcément négatifs parce que l'extrait qui avait servi dans 
nos essais ne convenait pas pour des recherches de ce genre. Il eut l'ex- 
treme obligeance de nous faire parvenir plusieurs travaux italiens (2) 
traitant de cette question, chose pour laquelle nous tenons à lui expri- 
mer ici toute notre gratitude. 

Après avoir parcouru cette littérature, soit dit en passant sans y 
avoir appris que les extraits « Kirnstein » et « Lesser » ne sauraient 
servir à la meiostagimine-réaction, nous avons voulu renrendre nos 
expériences avec un autre extrait pour acquérir des données précises 
sur la valeur de la méthode. 

Ne possédant pas d'organes syphilitiques pour préparer un anti- 
gène spécifique, nous avons utilisé comme extrait la solution de 
lécithine « Merck » recommandée par IZAR et USUELLI (3). Celle-ci 
fut faite en suivant minutieusement la technique indiquée dans le tra- 
vail de FISCHELLA (4) et son activité fut éprouvée dans un essai 
préparatoire avec un sérum normal et un sérum syphilitique. 

Nous donnons ci-dessous les résultats de ces recherches: la réac- 
tion de WASSERMANN qui servit de controle, fut exécutée d'après la 
technique décrite dans notre précédent travail. Quant à la réaction de 
STERN elle se fit d’après la méthode indiqu£e par STERN (5) même. 
Disons en passant que les résultats fournis par cette dernière épreuve 
ne Sont pas toujours spécifiques (6) et que leur manque de concor- 
dance avec la réaction de WASSERMANN, voire même leurs résultats 
positifs avec des sérums normaux ne sont pas exceptionnels, 


Arch. Int. - 5 


70 P. LECONTE 


Epreuve préliminaire. 
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Nom ou N° Réaction Réaction Meiostagmine-réacton 
de de a i nn 
du malade Wassermann Stern sans antig. E 
= TR II GE 
12293 — = 42,8 42,9 
12631 ++ ++ 42,3 44,7 


Reactions définitives. 










Nom ou 


N° du mal. 


Meiostagmine-réaction 








sans antig. | avec antig. | Diff. 





Normaux 





12293 42,8 42,9 0,1 
13040 42,9 43,7 0,8 
Mar, 42,8 43,5 0,7 
Svphilitiques 
12631 42,3 44,7 2,4 
13025 | 43,2 45,6 2,4 
12630 — | — 42.7 447 2,0 
12646 = — 43,7 45,2 1,5 
11515 ++ 1/20» + À + 42,8 43,2 0,5 
Cost — ++ 43,2 45 1,8 
Miss faiblem -+ ++ 43,0 47,2 4,2 
Champ » Æ ++ 42,4 43,2 0,8 
Breh. + + 1/160 » -+ + + 42,8 44,1 1:3 
Siers ++ n nk ++ 43,8 45,8 2,0 
13057 ab 1/160 » ++ ++ 42,8 44,0 1,2 
Jul. faiblem + + + 43,6 44,0 0,4 
12647 » + AE 43,7 44,6 0,9 


Comme on peut le constater dans le tableau ci-dessus, les résul- 
tats obtenus avec un antigène A base de lécithine furent assez satis- 


faisants, dans tous les cas notablement meilleurs que ceux qui nous 
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avaient été fournis par l'extrait de LESSER et celui de KIRNSTEIN. 
Pour les trois sérums normaux examinés il y avait concordance entre 
les résultats de l'épreuve de WASSERMANN ct ceux de la meiostag- 
mine-réaction. Il n'en cest toutefois pas de même pour tous les sérums 
provenant de malades syphilitiques. Ici nous obtenons des résultats 
un peu différents : des sérums fournissant un WASSERMANN négatif, 
voire même réagissant négativement au STERN (12640, 12030) 
donnent une meiostagmine-réaction positive; l'inverse se présente aussi 
ainsi que le sérum du malade 11515 l'indique. Ce manque de con- 
cordance a été observé par d'autres auteurs et entre autres par IZAR 
et USUELLI (7). Sans vouloir discourir ici sur la sensibilité spéciale 
ou plus grande de l’une ou de l’autre de ces deux réactions, nous ajou- 
terons tout simplement que les sérums syphilitiques ainsi examinés 
provenaient de malades traités dont les lésions spécifiques avaient dis- 
paru sous l'influence de la cure. 

En terminant nous remercions volontiers le Prof. R. BRUYNOGHE 


A 


pour le matériel qu'il a bien voulu mettre à notre disposition. 
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Beitrag zur Kenntnis der trypanociden Wirkung 
verschiedener Metallverbindungen 


VON 


ROBERT UHL. 


Die trypanocide Wirkung chemisch heterogener Stoffe, wie ge- 
wisser Metallverbindungen einerseits, gewisser Farbstoffe andererseits, 
liess es wünschenswert erscheinen, zu prüfen, welche Rolle den phy- 
sikalischen Eigenschaften bei der genannten Wirkung zufällt und ob 
nicht Metalle, welche bisher nicht als trypanocid erkannt worden sind, 
in lipoidlöslichen Verbindungen eine trypanocide Wirkung entfalten. 
Deshalb wurde hier eine Anzahl protoplasmafremder Metallsalze, wie 
KUPFER-, BLEI, ZINN- und WOLFRAM-salze, in Form alkali- und 
lipoidlöslicher Verbindungen in der angedeuteten Richtung untersucht; 
keine der geprüften Verbindungen hatte, wie die folgenden, in Kürze 
wiedergegebenen Versuchtsprotocolle zeigen, in nennenswerter Weise 
die Entwickelung der Nagana-Trypanosomen bei den behandelten 
Mäusen zu beeinflussen vermocht. Es müssen demnach zu den erfor- 
derlichen Löslichkeitsverhältnissen, welche Vorbedingung für das Ein- 
dringen der betreffenden Mittel in die Zelle und damit die Grundlage 
für die trypanocide Wirkung bilden, noch andere, bis jetzt unbekannte 
Momente hinzukomen, um die gewünschte Arzneiwirkung zur vollen 
Geltung zu bringen. 


VERSUCHSPROTOKOLLE. 
I. — Kupfer. 


I. — Kupfer- Schwefel- Pepton. 


Kupferschwefelpepton (1) ist in destilliertem Wasser und Alkali lös- 
sch, ın Säuren Ast es unlöslich.. Mit. Blutserum entsteht keine Aus- 
hockung. 


— 1 —_— 


1; Vergl. meine Mittheilung : Über lösliche Metallverbindungen ge - 
chwefelter Eiweisskörper mit besonderer Berücksichtigung des Kupfers: 
Hoppe. Seylers Zeitschrift: Bd 84; S. 478; 1913. 
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Maus Nr. 1, 2, 3 wurde am 1. Tag intraperitoncal mit dem Blute 
einer mit Nagana — Trypanosomen schwer inficierten Maus geiimpft. Nr. 
2 u. 3 wurden gleichzeitig mit 0,2 ccm einer 1 0fgigen Losung == 0,3 mg 
Cu. subc. injiciert. Am 3. Tag zeigen alle drei Tiere reichlich Trypanosomen 
in dem aus der Schwanzvene entnommenen Blute. 


2. — Kupfer- Azetessigester. 
CulCgH 05) 


Die Substanz ‘19.8 0, Cu) bildct grüne Krystalle. Sie ist in Wasser 
nur spurenweise löslich, dagegen leicht in den meisten organischen Lè: 
sungsmitteln. | 

Maus Nr. 25. Am 1. Tag um 10 1 2 Uhr wie bei I inficiert. Am 3. 
Tag schr viel Tryp. Um 12 Uhr des 3. Tages 0,3 ccm einer 0,5 Vol. %oigen 
l.ösung von Kupferazetessigester in Mandelol == 0,3 mg Cu subc. inj. UnY 3 
Uhr und um 7 Uhr keine Aenderung der Trypanosomenmenge. 

Maus Nr. 28. (16 gi. Am 1. Tag um 12 Uhr inf. Am 2. Tag um 
11 Uhr 0,2 cem der Lösung wie bei Nr. 25 = 0,2 mg Cu subc. in). 
Am 4. Tag um 'ıo Uhr reichlich Tryp. und 0,1 ccm = 0,1 mg Cu intrap. 
inj. Um 12 ‘Uhr und um 3 ı/2 Uhr keine Aenderung der Trypa- 
nosomenmenge. 


4 


3. — Komplexes Kupfersalz von 
0-Oxy- N. nitroso- phenylhydroxylamin. 


OH “NO”. NO. OH 


N ie a. 
NZ SL 


Die Verbindung 15.5 9%, Cui ist von O. BaupiscH und N. KAR» 
ZEFF beschrieben. Die grau gefärbte Substanz ist in Wasser, Alkali und orga- 
nischen Lösungmitteln löslich und fällt nicht Eiweiss. In Verwendung kam 
eine 0,5 0/ige wässefige Lösung. In je 10 ccm befand sich ein Tropfen 
einer 10 ®’sigen Natronlauge. I cem = 0,75 mg Cu. 

Eine 14 g schwere und eine 12 g schwere Maus bekommen je eine subc. 
Injektion von 0,5 bezw. 0,3 com am Abend. Am anderen Morgen sind 
beide tot. i 


3 Mäuse Nr. 34. (16 g) Nr. 35 (22 g) u. Nr. 36 (26 g)werden;am 
O, I 


1. Tag um 10 1/2 Uhr mit ecm == 0,07 mg Cu, am 2. Tag 

um 12 Uhr mito,r ccm: 0,07 mg Cu, am 4. Tag um 15 5 2 Uhr mit 

o,f com = 0,07 mg Cu sube. inj. Am 7. Tag sind alle Mäuse wohl. 
Maus Nr. 37 (13 g. Am ı. Tag um to 3°4 Uhr 0,1 cen = 0,07 my 


Cu intrap. inj. Am 2. Tag tot. 
Maus Nr. 38. Am ı. Tag um t2 Uhr mit Trypanosomen inf. Am. 3 


, Ir 
Tag einzelne Tryp. Um 12 14 Uhr 0,1 com = 0,07 mg Cu sube. in]. 
Am 4. Tag um io Uhr mehr Tryp. Am 5. Tag tot. 


Maus Nr. go. fı5 g: Am ı. Tag um ı2 Uhr inf. und 0,1 ccm =: 0,07 
me Cu sube. inj. Am 2. Tag um 1 Uhr einzelne Tryp. Am 3. Tax 
tot. 


1 Ber. d. Deutsch. Chem. Ges. 45. 1164. 
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II. — Blei. 
Bleitriaethyl. 
(C, Hy);=Pb—Pb=(CsHy); 


Die Verbindung (70,4 Din Pb) ist unlöslich in Wasser, aber in den 
meisten organischen Lösungsmitteln löslich. Da sie eine schwere und flüchtige 
Flüssigkeit bildet, wurde sie in einer Kapillare verschmolzen gewogen 
und diese dann unter Mandelöl zertrümmert. 0,019 œ Subst. wurderi 
in 5 ccm Mandelöl gelöst. 

Maus Nr. 43. (17 g) wurde am ı. Tag um tr Uhr mt ot ccm = 
0.27 mg Pb und am 2. Tag um 3 1/4 Uhr mit 3 ccm = 0,8 mg 
Pb intrap. inj. Am 3. Tag Krämpfl:, Abends tot. 

Maus Nr. 44. (13 g) wurde am 1. Tag um ır. Uhr mit os ccm 
= 1,35 mg Pb! intrap. inj. Am 2 1/2 Uhr ist die Maus völlig! gelähmt 
und stirbt nach einigen Minuten. 

. Maus Nr. 39 wurde am 1. Tag um 12 Uhr mit Trypanosomen, wie 
früher, inf. Am 4. Tag um ‘ro Uhr finden sich! im Blute reichlich Tryp. ; 
um rit Uhr erhalt die Maus 0,1 ccm = 0,27 mg Pb intrap. inj. Um 
4 Uhr keine Aenderung der Tryp.; am 5. Tage um 10 Uhr ist das! Blut 
mit Trypanosomen iiberschwemmt und das Thier geht noch am gleichen 
Tage zu grunde. 

Maus Nr. 47 wird am 1. Tage um 10 1/2 Uhr wie vorher inficiert’. 
Um 3 1/4 Uhr erhält es 0,1 ccm = 0,27 mg Pb intrap. inj. Am 2. 
Tag um 5 [Uhr keine Tryp. Am 3. Tag um to Uhr einzelne Tryp. Abends 
keine Aenderung. Am 4. Tag tot. 

Maus Nr. 48 wird am r, Tag um to 1/2 Uhr inficiert. Um 3 1/4 Uhr 
wird es mit 0,2 ccm = 0,54 mg Pb intrap. inj. Am 2. Tagf um! 5 Uhr 
finden sich im Blute reichlich Tryp. Am 3. Tag um to Uhr keine 
Aenderung ; Abends ist das Thier tot. 


III. — Zinn. 
1. — Zinndiathyldichlorid. 
Sn (CsH,)sCl; 


Die Substanz (47,98 0% Sn) bildet weisse Krystalle. Sie ist in 
Wasser und in Alkali im Ueberschuss, so wie in den meisten organischen 
Lösungsmitteln löslich. In Verwendung kam eine 0,5 Vol. %ige Lésung* 
in Mandelol,, | > 

Maus Nr. 49. (16 g) wird am 1. Tag um 6 Uhr mit o,r ccm 
= 0,24 mg Sn intrap. inj. Am 2. Tag tot. 

Maus Nr. 50. (18 g) und Nr. 5r (15 g) werden am 1. Tag um 
6 Uhr mit 0,5 com = 1,2 mg Sn intrap. inj. Am 2 respect. 3. Tag 
morgens Muskelzittern. Abends tot. 

Maus Nr. 46 wird am ‘1. Tag um 10 1/2 Uhr in der üblichen Weise 
mit Trypanosomen inf. Am 2. Tag ist das Blut überschwemmt mit Tryp. 
Um ı2 1/2 Uhr 0,5 ccm = 1,2 mg Sn intrap. inj. Um 6 Uhr keine 
Aenderung. Am 3. Tag tot. 

Maus Nr. 54. (12 g) am 1. Tag um to 3/4 Uhr inf. Am 2. Tag 
mehrere Tryp. in dem frisch untersuchten Blutpräparat. Um ıı 1/2 
Ühr 0,05 ccm = 0,12 mg Sn intrap. inj. Um 6 Uhr raichlich Tryp. 
Am 3. Tage um 12 Uhr keine Aenderung. Am 4. Tag tot. 
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Maus Nr. 55. (15 g) wird am 1. Tag um 11 1/2 Uhr mit Tryp. 
inf. Um 6 Uhr erhält das Thier 0,05 = 0,12 mg Sn intrap. inj, 
Am 2. Tag am Laufen behindert. zahlreiche Tryp. im Blut. Am 3. Tag tot. 

Maus Nr. 56. {15 gi am 1. Tag um tr 1/2 Uhr inficiert. Um 6 Uhr 
intraperit. Inject. von 0,05 ccm = 0,12 mg Sn. Am 2. Tag kann das 
Thier nicht mehr iaufen und hat reichlich Tivpan. im Blute. Am 3. Tag tot. 


2. — Zinnsaures Natron. 
Sn(ONa), 


Die Substanz (Kahlbaumj. (43,27 "v Sn) bildet weisse Kryställchen und 
reagiert in Wasser gelöst alkalisch. 

Maus Nr. 22. {16 gù erhält am ı. Tag 0,5 cem einer ı ®/, Lösung 
== 2,15 mg Sn subc. inj. Am 4. Tag munter, Injektionsstelle nekrotisch. 

Der Maus Nr. 23. (16 g) wird am 1. Tag 0,5 ccm einer op Hildpen 
Lösung = 1,07 mg Sn subc. inj. Am 4. Tag munter, Injektionsstelle 
nekrotisch verändert. 

Maus Nr. 24 wird am ı. Tag um 11 Uhr mit Trypanosomen haltigem 
Blut intraperiton. inj. Am 2. Tag um 5 Uhr mehrere Tryp. im Gesichts- 
felde des nativ untersuchten Blutpräparates ; das Thier wird mit 0,5 ccm 
einer I Ogigen Lösung = 2/15 mg Sn sube. inj. Am 3. Tag sehr viel 
Tryp. im Blut. 


IV. — Wolfram. 
Wolframsaures Natron. 
N do W O 4 


Die Substanz :Kahlbaum : :62,58 % Wo) bildet weisse Krystalle. Sie 
ist in Wasser mit alkalıscher Reaktion löslich. 


2 Mäuse Nr. 13. (12 g* und Nr. 14 (17 g) werden am ı. Tag 
um 3 Uhr mit 0,5 cem ciner 1 "igen Lösung =- 3,1 mg Wor subc., inj. 


Um 6 Uhr sind beide Thiere gelähmt u. gehen am 2. Tag zu grunde. 

Der Maus Nr. 15. (15 g} u. Nr. 19 (17 g) werden am 1. Tag um 
6 Uhr 0,2 ceni einer to 0 pigen Lösung = 1,24 mg Wo subc. in). 
Awm. ro. Tag noch sind beide Thiere am Leben. 

Der Maus Nr. 17. ‘1g 
os Haten Losung l 
ist das Thier gelähmt: um 3 1:2 Uhr erhält es sich wieder u. lebt 
noch am 9. Tag. 

Maus Nr. 18. 21 g war am 1. Tag um 5 Uhr mit Trypanosomen 
inf. Am 3. Tag um pr Uhr einzelne Tryp. im Gesichtsfelde ; es werden 
0,8 cem einer 0.25 8 given Lösung 1,24 mg Wo subc. in). Am 4. 
Tag um i1 Uhr eme bedeutende Vermehrung der Tryp. im Blutpra- 
parate nachweisfar. 


Maus Nr. 19. 14 go wird am t. 


go wird am 1. Tag um to 34 Uhr 0,4 ccm einer 
24 Mg Wo sube. inj. um ı Uhr und 2 Uhr 


Tag mit Trypanosomen inf. Am 3. 
Tag um 5 Uhr sehr viel Tryp. in Blute: es werden 0,6 cem einer 
0,25 0 given Losunis 0.93 mg Woo sube. ing. Am 4. Tag um rr Uhr 
keine Aenderung in demo Bluttilde i abermalige sube. Injection von 0,8 cem 
einer 0,2" ren Losung 124 wu Wo. Um § r 2 Uhr keine Aenderung. 
Am 5. Tag wn ro Uhry auss rst viel Pee. in Blutpräparate. Um tt Uhr 
werden 0, eem emer 0,23 Y aigen Losung = 0,62 mr Wo sube. inj. 
I'm r2 ı 2 Uhr ıst das Thier tot. 
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AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITAT MUNCHEN 
(VORSTAND : PROF. VON TAPPEINER). 


Experimentelle Versuche mit Hormonal. 


VON 


E. SCHLAGINTWEIT 


Medicinalpraktikant aus München. 


Die Wirkungsweise der meisten Abjührmittel besteht in einer 
Anregung der Peristaltik, die reflektorisch durch einen Reiz auf die 
Dermschleimhaut erfolgen kann entweder direkt (durch das Arznci- 
mittei selbst) oder indirekt (Quellung des Arzneimittels, Hemmung der 
Resorption des Darminhalts, Steigerung der Sekretion der Verdau- 
ungssäfte) oder aber durch unmittelbare Beeinflussung der die Peris- 
talttk beherrschenden Nervengebilde. Hier kommt vor allem der Aucr- 
bachsche Plexus in Betracht, dessen Erregung die Darmbewegung 
fördert, sowie die diesen Plexus errcgenden autonomen Fasern (Vagus 
und Pelvicus), und die hemmenden Fasern (Sympathicus). So ist z. B. 
die abführende Wirkung des Pilocarpins und Physostigmins auf Erreg- 
ung der autonomen Fasern zurückzuführen. 

Nachdem uns das Adrenalin und seine vermutliche Bedeutung für 
den Tonus der Gefässe bekannt wurde, gewann der Gedanke mehr und 
mehr die Oberhand, dass die Organtätigk:it ausser durch die zu ihnen 
zehenden Nerven auch noch durch gewisse chemische Stoffe beein- 
flusst wird, welche spezifische Zellen produzieren und an die Blutbahn 
abgeben. Diese « inneren Sekrete » lösen in bestimmten Organen 
chemische Reflexe aus. STARLING gab solchen Stoffen der inneren 
Sekretion den Namen « Hormone » (öpudw = ich reize an). 

Auch in der Magenschleimhaut bildet sich nach ZUELZER (42) 
sahrend der Verdauung ein Horrica, das in die Blutbahn abgegeben 
wird und in der Milz eine Aufstapelung erfahren soll. Seine Wirkung 
steht in Auslösung der Peristaltik. Der Nachweis, dass es sich um 
‘ine Ablagerung des in der Magenschleimhaut gebildeten Hormoncs 

| “der Miliz handelt, ist von ZUELZER nicht erbracht. Auch aus anderen 
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Organen sind Stoffe gewonnen worden, welche in die Blutbahn injiciert 
peristaltikerhöhend wirken, worauf zusammenfassend besonders DITT- 
LER und MOHR (6) hingewiesen haben. 

Die Zuelzer'sche Entdeckung sollte praktische Verwendung fin- 
den und so hat die chemische Fabrik auf Aktien (vormals E. 
SCHERING) Berlin, dieses Peristaltikhormon in den Handel gebrach:. 
das sic kurz als « Hormonal » bezcichnet. 

= Arbeiten über dieses Hormonal liegen bereits vor : Mit experimen- 
tellen Versuchen befassten sich ausführlich DITTLER und MOHR (;, 6) 
und SABATOWSKI (35). Nebenbei erwähnen ZUELZER (42, 45) und 
DENKS (12). experimentelle Versuche. Die übrigen Mitteilungen be- 
schränken sich auf die Betrachtung der klinischen Erscheinungen und 
auf Vermutungen über deren Zustandekommen. Es scheint aber ver- 
fruht zu sein, wenn BINZ in seiner neuen Auflage der Arzneimittel- 
lehre (Berlin 1912) das Hormonal zwischen Regulin und Folia Sennae 
einreiht. 

Im Gegensatz zu ZUELZER fanden DITTLER und MOHR und SA- 
BATOWSKI, dass nur in seltenen Fällen mit dem fabrikmässig her- 
gestellten Präparat an Tieren Peristaltik zur Erscheinung gebracht 
werden kann. Unmittelbar im Anschluss oder noch während der In- 
jektion beschreiben sie eine starke Blutdrucksenkung. Während SA- 
BATOWSKI geneigt ist mit POPIELSKI (30) diese starke Beeinflussung 
des Blutdruckes als Ursache der Darmwirkung aufzufassen, wollen 
DITTLER und MOHR die gleichzeitige Verabreichung eines kräftigen 
« Schiebemittels » (SAAR, 34) und die Verordnung ciner entsprechen- 
den Diät für den Erfolg der Hormonalbehandlung verantwortlich 
machen. Damit wäre natürlich der therapeutische Wert des Hormonals 
wesentlich eingeschränkt. 

Jedenfalls sind diese Beobachtungen der Blutdrucksenkung — 
mag nun die Darmbewegung von ihr abhängen oder nicht — von 
grösster Bedeutung für den Praktiker und eine längere Reihe klini- 
scher Veröffentlichungen beschäftigen sich mit dieser « Nebenwir- 
kung » des Hormonals. Auf diesen Umstand müssen wohl die 2 
Todesfälle zuruckzuführen sein, die JURASZ (16), und MADLENER (25) 
unmittelbar nach der Injektion auftreten sahen. 

Da sich im Verlaufe der fabrikmässigen Herstellung des Hormo- 
nals eine Verunreinigung mit Albumosen einstellte, neigte man dazu 
in diesen die Ursache des Blutdruckabfalles zu sehen. 

Deshalb wurden im Juli 1912 die a'ten Präparat? aus dem Handel 
gezogen und eine nene Darstellung gewählt, welche albumosenfreies 
Hormonal lieferte. 


Ich habe sowohl mit dem alten, wie mit dem neuen Praparate 
Tierversuche gemacht. 
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Es lag mir vorerst daran, mich über die peristaltikerregende 
Wirkung des Hormonals beim Tier zu vergewissern und die Ersten 
Versuche wurden deshalb in dieser Richtung angestellt und zwar 
an Tieren, die ohne weitere operative Eingriffe das Hormonal sub- 
kutan und intravenös injiciert erhielten. Bei solchen nicht operierten 
Tieren könnte die Wirkung beobachtet werden in der Defäkation 
etwa im Sinne eines Hormonaldurchfalles, wie er von KAUSCH be- 
schrieben wurde (18, ı9 vergl. auch MOHR 27) oder im Auftreten 
von Darmgeräuschen, eine Methode, die aber leicht zu Irrungen 
führen kann. Einwandfreier scheint mir das in zweiter Reihe verwen- 
dete Vorgehen, bei dem nach Laparatomierung das Tier teils im 
nüchternen teils im gefütterten Zustand in ein Kochsalzbald von 37°C 
gebracht wurde und somit eine dirckte optische Beobachtung des 
Darmes ermöglicht war. 


I. — Versuch an Tieren, deren Abdomen uneröffnet war. 


ı. Ein Kaninchen von 2100 gr Gewicht erhielt 2 ccm in die linke 
und am Tage darauf 4 ccm Hormonal in die rechte Ohrvene. Der 
Stuhl wurde in keiner Weise verändert und das Tier erfreute sich eines 
dauernden Wohlbefindens. 

2. Ein Kaninchen von 2500 gr bekam 6 ccm in die rechte Ohrvene, 
ohne dass irgend eine Wirkung zu sehen war. 

3. Einem 3,5 kg schweren Hund wurden to ccm. Hormonal unter die 
Bauchhaut gespritzt, ohne ydass in den nächsten Tagen seine Paeces in 
irgend einer Weise verändert worden wären. 

Natürlich standen die Tiere unter den gewohnten äusseren Bedin- 
gungen. Das Hormonal erwies sich somit hier als völlig wirkungslos. 
Vielleicht reagiert der Organismus der chronisch Obstipierten in anderer 
Weise, doch sah ja ZUELZER (42) an ganz normalen Tieren stürmische 
Peristaltik einsetzen mit Austritt von Kot und Gasblasen. 

Bei den folgenden fünf Versuchen wurden die Tierd in leichter Urethan- 
oder Aethernarkose horizontal aufgebunden, die rechte V. jugularis tur 
Injektion, die linke A. carotis zur Registrierung des Blutdruckes freigelegt 
und in die Trachea eine Kanüle eingeführt, welche die Aufschreibung der 
Atmung vermittelte. 
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4. Kaninchen CH 1700 gr. 


Anfangsblutdruck 120 mm Hg. Neues Hormonal. 












Zeit Einlauf von 






Blutdruck in mm Hg. noi 
ebelaus- 


schlaginmm. 


Frequenz 






i.d. Minute 









fallt sofort auf 105,5, steigt 
gleich nach Beendigung 80 4,9 
der Injection auf 120 






2ccm Hormonal 
wahrend 20! 








fallt sofort auf 103,8, steigt 
dann auf 125,4 


| 2 fallt sofort auf 112, steigt 
419 |2ccm H. während 40! dann auf 127,2 





493 | 2 ccm H. während 20" 

















fallt sofort auf 116,5, steigt 
noch wahrend d. Inj. auf 75 1,5 
127,2 


42° 13,5 com H. wahrend 40" 


amme e n A e aaae 


fallt sofort auf 103, steigt 
nach d, Inj. auf 128; fallt 
in 1' auf 115,8, steigt in 
der nachsten min, au 120 


425 | 2ccm H. wahrend 10" 


























2 fallt sofort auf 112,2, steigt 
40 va tf IKEA 
A 2ccm H. während 20’ dannati 2,0 
dann auf 126,3; fällt bis 
A € di 
455 | 2ccm H wahrend 10" zum nachsten Einlauf auf 9 




















fallt sofort auf 104,3, steigt Se 
































102 
: fo n 
456 o.1 mg Adrenalin steigt sofort DS 192, falltin 1,5 
` 2' auf 110 
= ga o = RE na 
(Wohlin Folge des in der 
se | 2ccmo,9°/, Koch- Vene noch vorhandenen 
4 salzlosung Adrenalins) steigt auf 156, 
| fallt dann in 1' aut 98,4 
alias el | EE, 
45° | 2ccm I. während 8" steigt sofort auf 122,7, fällt 
in I' auf 78,6 
cospicui A 
| | | 
500 | 2¢cm 0.9 oly NaCl | bleibt gleich 
| | | 
Br steigt von 78,6 sofort auf 
39% |2ccm H. während ı0" 108,9, sinkt dann in 30" 
| auf 97,3 
sinkt von 109,2 auf 99.3 
Sa steigt dann vorüberge- 
>20 l 2 cem H. wahrend o” | 5 


hendaufı 20, falltschliess- 
lich auf 105 | 
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Zeit Einlauf von Blutdruck in mm Hg Ra 






Frequenz Hebelaus- 


i. d. Minute 






schlag in mm 






| steigt sofort auf ı90, sinkt | 


524 : o,ı mg Adrenalin in 1 1/2" auf 87.5 








sinkt sofort auf 79,5 steigt 
2ccm H. während 10" noch während d. Inj. auf 170 4,0 
88,5 


530 





Von einem Einfluss auf den Darm war äusserlich nichts zu 
bemerken. Sehr ausgeprägt ist die Blutdrucksenkung, die sofort ein- 
setzt, wenn die ersten Tropfen Hormonal eingeflossen sind. Schon 
hier ersieht man deutlich, dass die Blutdrucksenkungen um so inten- 
siver aujtreten, je rascher die erste Menge des Hormonals in die 
Blutbahn gelangt, und dass sie bei sehr langsamer Injektion stark 
eingeschränkt werden können. Es wurde hier auch versucht, wie 
sich der Blutdruck verhält, wenn der Hormonalinjektion eine solche 
von Adrenalin vorausgeht. Nach o,ı mgr Adrenalin und Entfernung 
des in der Vene zurückbleibenden Restes durch Nachspülung mit 
physiologischer CINa-Lösung trat in diesem Versuche durch Hor- 
monal nicht nur keine Senkung, vielmehr ein ausgesprochenes An- 
steigen des Blutdruckes auf-ein Verhalten, das aber, wie spätere Ver- 
suche zeigen, nicht konstant ist. 

Die Atmung erfährt durch das Hormonal eine merkliche Steige- 
rung ihrer Frequenz. Die Intensität der einzelnen Atemexcursionen 
ist dabei herabgesetzt. 


5. Kaninchen g' 1650 gr. 


Anfangsblutdruck 110 mm Hg. 1,5 g Urethan intravenös. Neues Hor- 
monal. 








Atmung 














Einlauf von Blutdruck in mm Hg 


Frequenz Hebelaus- 







i.d. Minute |schlaginmm. 





sinkt sofort auf 98, steigt 
noch während d Inj. auf 
110 und in weiteren 30" 
auf 122. Ist nach 60" wie- 

der auf 110 angelangt 





60 2,0 






wahrend 30" 





2 ccm Homonal 





cE 








| setzt wahrend der Injek- 
| tion aus. 


steigt innerhalb 15” auf 
437 0,01 mg Adrenalin 170,5, fallt in den nach- 
sten 2' auf 83,9 


| | 
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Atmung 


Zeit Einlauf von Blutdruck in mm Hg 
Frequenz Hebelaus- 


i.d. Minute |schlaginmm 



















steigt auf 110, sinkt dann in 2 
| 3 ccm 0,9 olo NaCl 30" auf 97,4 65 1.5 
sinkt erst ganz am Ende d. 
Inj. auf 86,3; steigt aber 
442 |2ccm H. wahrend 25" sofort auf 115; sinkt dann 65 1,5 





in 60" wieder auf 97 zu- 
rick | 













sinkt erst langsam dann 
rasch auf 88, steigt nach | 55 1.5 
d. Inj. auf 97 | 


2 cem H. während 10" 


| 



































steigt sofort auf 156,4, fällt | setzt während d. Inj fast 
58 ` ot 
4 0,01 mg Adrenalin in 60" auf 97 ganz aus 
` N steigt sofort auf 118,6, fällt | 
00 t . ’ 
5 2 ccm 0,9°'o NaCl dannii ol anl io 60 2,0 








| fallt erst am Ende d. Inj. 


502 |2ccm H. während 10" | auf 94.5; steigt dann auf 
' 110,4, fälltin 30" auf 108 


| und bleibt hier stehen. 


Von einem Einfluss auf den Darm war äusserlich nichts zu 
bemerken. Der Blutdruck reagierte auf jede Hormonalinjektion sofort 
mit starkem Abfall. Gab man 0,01 mg Adrenalin, spülte mit physio- 
logischer Kochsalztosung nach und injicierte dann Hormonal, so 
erfolgte die Blutdrucksenkung nicht so brüsk wie sonst. Eine wie 
in Versuch 4 beobachtete Blutdrucksteigerung trat nicht cin. Dic 
Atmung war nur wenig becinflusst. 


6. Kaninchen ' 1800 gr. 


Anfangsblutdruck 100 mm Hg. Neues Hormonal. 











Atmung 












Zeit Einlauf von Blutdruck in mm Hg 






Frequenz Hebelaus- 


i.d Minute |schlag in min 





2 ccm Hormonal 
wahrend 30" 


1030 | bleibt unverändert 62 0,5 








| sinkt gegen Ende d. Inj. auf | 
| 93.3; steigt dann in 15") 
164% |2ccm H. wahrend 30” aut 114.4 und steht nach, : 
| weiteren 15" wieder auf 
| 100. | 


EXPERIMENTELLE VERSUCHE MIT HORMONAL 83 








A  c],.r cs 


Atmung 





Einlauf von Blutdruck in mm Hg 





Frequenz Hebelaus- 


i. d. Minute |schlag in mm 





sinkt am Ende der Inj. auf 
96,8, steigt dann in 15" 









































5 | à " 
104 | 2 ccm H. während 25 auf 119 und nach 30" wie- 60 0,5 
der auf 100 
fallt erst beim 2. ccm. auf 
1 ccm H. während 20’ 84,2; steigtin 30" nach d. 
1100 | und anschliessend 1 Inj. auf 121,5 und kehrt | 100 0,5 
, ccm H. während 7" gleich wieder auf 100 | 
| zurück. | 
| fallt erst beim 3. ccm auf 
| h wahrend 
3ccm H. während 30" 91, steigt noc 
1103 | (: genaù je 1 cem in der Inj langsam und nach 
| 10:) Beendigung rasch auf 
KER 110,5; hat in 30” wieder 
| 100 erreicht. 
Se steigt auf 118, sinkt in 15! 
ge 0,902. mb Agrenalin wieder auf 100. 
| | steigt sofort auf 125,2 und 
1110 | 0,025 mg Adrenalin bleibt dort während 1,0 
| sinkt dann in 60" ruts 
111? | 2 ccm 0,9 9/9 NaCl bleibt auf 98. T 
| steigt von 98 auf 100; eine 
sofort nach d. Inj. auf 84,7 
1114 2ccmH. während 25" und steigt dann rasch auf 85 1,5 
105; nach 15" Rückkehr 
zur Norm. 





cem o,6 "Ja Kreosot- sinkt 40" nach Beginn d. Int. 


Vi 








1116 lösung während 60" auf 86; steigt dann ganz 
langsam wieder an. 
deen 5 ccm 0,6 9/9 Kreosot | sinkt sofort auf 83, kehrt in | en 
| wahrend 20" | 30 zur Norm. zurick. | | 
| | 
sinkt erst auf 88,2, steigt 
o H 
une 120 CCI 0,6°/ Kreosot nach 60" auf 116,2 und air a 


in 130" falltam Schluss d. Inj. auf 
zı und steigt wieder bis 89. 


Vor einer Beeinflussung des Darmes war äusserlich nichts zu 
bemerken. Die Blutdrucksenkung wurde nicht in so starker Weise 
wie früher hervorgerufen. Eine vorausgeschickte Adrenalininjektion 
änderte an der Wirkung des Hormoanals auf den Blutdruck nichts. 

Da das Hormonal einen nicht unbeträchtlichen Zusatz von Krco- 
sot enthält, drängt sich die Frage auf, ob nicht etwa das Kreosot 
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an der Blutdrucksenkung mit beteiligt ist. Eine gewisse Wahrschein- 
lichkeit für die Annahme liefern die Versuche von K. KASAI (Ar- 
chives internat. de Pharmakodynamie et de Therapie, Vol. XVIII. 
pag. 2, 1908), der nach Injektion von o,1 °/, Kreosot-Lösung ähn- 
liche Blutdruckkurven erhielt, wic ich Ge Hormonalinjektionen. 
Auch in meinem Versuche führte 0,6 °/, Kreosotwasser zu einer 
Blutdrucksenkung. Es sind aber hierzu grössere Mengen von Injek- 
tionsflüssigkeit nötig und ferner muss der Einlauf bedeutend rascher 
erfolgen als bei Hormonal. 


7. Kater; 2300 gr. 


| Anfangsblutdruck 155 mm Hg. Leichte Chloroformnarkose. Neues Hor- 
monal. 












Zeit Einlauf von 


Frequenz Hebelaus- 


i.d Minute schlag in mm 





sinkt sofort auf 110 und be- 
2 ccm Hormonal |- ginnt noch während d. 











































508 | , a = 
È wihrend 20" Inj. zu steigen. Steht nach 19 2,5 
go’ wieder auf 155. | 
SM er 0,01 mg Adrenalin | steigtnach 15" aut 18g und ist | A 
re 6 | nach 60" auf 146 gefallen. | 0 
SH | | 
2 ccm 0,9 °/ NaCl : bleibt auf 146. 
7 | 
fallt sofort auf 108,2, bleibt È 
10" nach Beginn d. Inj. 3 
È i Š . We {= 
514 | 2 ccm H. während 25" auf11ostehenund erreicht Reen GEN WEEN 
in 60! wieder d. alte Hohe dre SE MORS 
von 146. en 
steigt mit kleinen Zacken | | 
EES E auf 212,3 fallt dann in 21/2 
530 ara 30" min. auf 122,6 und bleibt setzt zeitweise aus. 
nach weiteren 2 min. auf 
146 stehen. 
536 | 2 ccm 0,9 %y NaCl bleibt auf 146. 22 1.0 
| I 








MitdemSteigen des Blut- 
druckestreten Kramp- 
fe aut, die auch U 
Atmung stark be- 
schleunigen. 


sinkt 10" nach Beginn d. Inj. 
steil auf 103,5 und beginnt | 
noch wahrend d. Inj. auf 
155 zu steigen. 


538 | 2 ccm H. während 20" 





steigt sofort auf 245, hat 
; nach 3 min wieder 155 
545 1 mg Adrenalin mm Hohe erreicht und 





steht stil] 





| 


sinkt noch in weiteren 
3 min. bis 120. 








Zeit Einlauf von Blutdruck in mm Hg 


Frequenz Hebelaus- 


i. d. Minute | schlag in mm 


| | 
| + 


550 2 cem 0,9 ole NaCl s. 0. 26 3,0 


TS = a p a —  — a m  ————m@e 


sinkt 8” nach Beginn d. Inj. 
von 120auf 85,0 und steigt 
555 |2ccm H. während 40" noch während d. Inj. 
unter allgem. Krämpfen 
in 2 min, auf 153. 





sinkt 20" nach Beginn von 


26 1,0 
620 |2ccm H. während 40” een u während d. Anstieges: 
> 60 5,0 


Hôhe von 135,2 erreicht. 


mm I I ‘L‘‘‘‘LZLZLrL./r[1[——I 





| steigt innerhalb 15” auf 235, 
| fallt in 7 min. bis 155 und 

635 | ı mg Adrenalin bleibt nach weiteren 3 
| min. auf d. Höhe von 
| 132,4 stehen. 


en nn og) 


| fatti wenige sec. nach 
Beginn in 15” auf 92 








hen und steigt dann in 2 
min. auf 155. 


"a " 
646 | 2ccm H. wahrend 3o und hat nach 3 min. 
| wieder 146 erreicht. 
| 
| sinkt sofort innerhalb 15" 
654 | 2ccm H. während 30"! auf 93,8; bleibt dort ste- 
| 


Von einer Beeinflussung des Darmes war äusserlich nichts wahr- 
zunehmen. Trotz langsamer Injektion — vergl. ZUELZER 46 — fällt 
der Blutdruck nach Hormonal rasch und bedeutend. Vorhergehende 
Gaben von Adrenalin scheinen diesen Abfall um ein Geringes zu 
verzögern schwächen aber seine Intensität nicht ab. Die Änderung 
in Frequenz und Stärke der Afmung ist wohl auf Rechnung des Adre- 
nalins zu setzen. 


Arch. int. | 6 
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8. Katze © 2100 gr. 


Anfangsblutdruck 180 mm Hg. Neues Hormonal. 





= — ee [| ee 





Zeit Einlauf von Blutdruck in mm Hg 


Frequenz Hebelaus- 


i. d. Minute |schlagin mm 








sinkt sofort auf 134, beginnt 

noch wahrend d. Inj zu 

steigen. erreicht nach 3 

| min. 198 und steht nach 3 
weiteren min. auf 171. 


nicht zu 4,0 
zählen 


2ccm Hormonal 
während 60" 


sinkt sofort auf 110, beginnt | 
noch während d. Inj. zu 
354 | 2 ccm Il. während 50" steigen, erreicht nach 3 ” 12,5 
min. 185,4 und steht nach 
weiteren 3 min, auf 172. 
| 


| sinkt wenige sec. nach Be- 





I 
| 
, an | 155 schwankt 
; ' sinn aut 104,4 und steigt : 
t ` a di ns d o 9 . i, , 
An) 2 rem tl. wahrend 30 nach Beendigung in 2 | a 
| min. auf 180. | 4. 
E i e | 
| | 
sinkt sofort auf 129,6 und 
i 2 ccm H. während steigt bis zur Beendigung nicht zu 5,0 
22 4 min. d. Inj auf160.2dann rasch zählen 
auf 171. 
Da | ten a | 
sinkt sofort auf 117, steigt . ae 
dà 4 ccm H während bis zur Beendigung d. Inj. E Ee 
ti 6 min. auf 164.2 und dann rasch andes. | 
auf 178 | i 
445 | o 005 Atropin unverandert | 
sinkt sofort auf 135, steigt 
quo | em H. wahrend bis zur Beendigung d Inj. 65 16,0 
2 1/2 min. aut 160 und weiterin 60 


| auf 180 


Von einer Darmwirkung war nichts zu bemerken. Der Blat- 
druck sinkt sehr stark nach Hormonal, erholt sich aber noch wäh- 
icnd der Injektion und stzigt etwas an. Auch bei langsamstem Ein- 
lauf hat man den Eindruck, dass die ersten Tropfen, den rapiden 
Absturz des Blutdrucks verursachen. | 
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ERGEBNISS. 


An Kaninchen und Katzen, deren Bauchdecken uneröffnet blieben, 
konnte weder nach subkutaner noch nach intravenöser Injektion des 
Hormonals (und zwar wurde bei sämtlichen Versuchen das neue 
Präparat verwendet) eine Darmwirkung konstatiert werden, womit nicht 
gesagt sein soll, dass eine solche nicht eintrat, da sie sich bei dieser 
Versuchsanordnung sehr wohl meiner Beobachtung entzogen haben 
kann, was die folgenden Versuche auch bestätigen.. 

Der Blutdruck fällt bei intravenöser Injektion stark ab und zwar 
sofort bei Beginn des Einlaufes der ersten Tropfen. 

Die Senkung ist um so intensiver, je rascher der Einlauf erfolgt. 

Bemerkenswert ist, dass — wenn die Injektion im Gange ist, — 
die weitere Injektion keine weitere Blutdrucksenkung zur Folge hat, 
dass im Gegenteil sogar manchmal ein .Wiederansteigen des Blutdrucks 
während der weiteren Injektionen in Erscheinung tritt. Injiciert man 
bei Kaninchen Adrenalin, wartet die Zeit ab, bis die Adrenalinwirkung 
— der Blutdruckkurve nach zu urteilen — abgeklungen ist, so tritt in 
vielen Fällen auf eine Hormonalinjektion keine Blutdrucksenkung 
mehr ein, es steigt im Gegenteil der Blutdruck bedeutend an. Bei 
Katzen konnte dies nicht beobachtet werden. Hier kam es nur zu einer 
Verzögerung des Absinkens. 

Eine sichere Erklärung hiefür ist nicht zu geben. Die Annahme 
ist aber berechtigt, dass — trotzdem an der Blutdruckkurve die 
Adrenalinwirkung erloschen zu sein scheint — ein gewisser Rest von 
Wirkung noch vorhanden sein muss. | 

Man könnte annehmen, dass ım Hormonal zwei auf den Blut- 
druck verschieden wirkende Komponenten vorhanden sind : cine Kom- 
ponente, die Senkung, eine andere die Steigerung des Blutdrucks 
verursacht. In der Norm überwiegt erstere. Durch vorausgeschicktes 
Adrenalin ist die Wirkung der ersteren ausgeschaltet und die blu:- 
drucksteigernde tritt in Erscheinung. 

Der Kreosotzusatz, den das Hormonal hat, wird an der Blutdruck- 
senkung mitbeteiligt sein, ist aber nicht die einzige Ursache. 

Die Atmung wird durch Hormonal beschleunigt, wobei die In- 
‘ensitat der einzelnen Atemzüge abnimmt. 


Il. Versuche an laparatomierten Tieren. 


Da Hei den vorhergehenden Versuchen die Beobachtung der Peristaltik 
-ntschieden zu kurz gekommen war, öffnete ich bei den im Folgenden ver- 
sandten Tieren die Bauchhöhle in der Mittellinie unter möglichster Aer: 
meidung von Blutungen und machte so den Darm einer direkten Beobach- 
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tung zugänglich. Die Präparation der Gefässe und der Trachea erfolgte 
in der beschriebenen Weise. Um Abkühlung und Austrocknung des eröffneten 
Abdomens zu vermeiden, brachte ich die auf einem Brett festgebundenen 
Tiere sofort nach der Operation in aufrechter Stellung‘ in ein körperwarmes 
Bad von physiologischer Kochsalzl6sung. Obenauf schwimmende Darm- 
stücke wurden mit Verbandmull oder Filtrierpapier bedeckt und so vor 
dem Austrocknen bewahrt Die Injektion erfolgte langsam mit Einlauf -Pipetten 
oder mit graduierten Spritzen in gleichmässigen Strome. Die verwendeten 
Tiere waren teils zwei Tage lang vor dem Versuche ohne Futter geblieben 
(Hungertiere), teils direkt nach der Fütterung zum Versuch genommen 
worden. 


9. Kaninchen OG 2610 gr. 


Hungert 2 Tage vor dem Versuch. Anfangsblutdruck 72 mm Hg. 
Altes Hormonal. 








Zeit | Einlauf von Blutdruck in mm Hg | Peristaltik 





fallt während d. Inj. lang- 
sam auf 68.9 und hat 30 














Gs | 10 ccm Hormonal Keine 
+ | während 16 min. min. nach Beginn wieder | 
| 72 erreicht. 
RESI e 77T OO 
| | ist in der Zwischenzeit lang- | 
seni ii sam auf 51,8 geffllen und | nach 3 cmm sehr leb- 
510 | Gi _ bleibt auf dieser Hohe bis haft; nach 10 min. 
| ` | ‘ zum Ende des Versuches | erloschen. 
| | stehen. 
535 3ccm H während i sehr lebhaft; nach 10 


min. fast erloschen. 








51,8 Keine Wirkung 


| 
348 3 ccm OO Ola NaCl | 
wahrend 8 min. | 





beginntnach Einlauf von 
1ccm und wird nach2 
10 ccm Il. wahrend 4 ccm sehr lebhaft; ver- 











511 . : 

6 SON 21,8 schwindet bei 8 ccm, 
um aber bald wieder- 
zukehren. 

os EL 

610 ` | erloschen. 


Nachdem 13. ccm. (*) Hormonal eingeflossen waren, trat eine 
kräftige Peristaltik in Form von Pendelbewegungen und Contraction 
von Schnürfurchen auf und hiclt 10 Min. an. Weitere Hormonal- 
gaben brachten sie von Neuem wieder in Gang. Der Blutdruck stellte 

%j Das ist 5 cem pro kg. Die beim Menschen gebräuchlichen Dosen 
betragen nur 0,3 ccm pro kg. Doch werden von BORCHARD (12 Diskussion | 
KAUSCH (18) und ZUELZER (45; 47) die doppelten Dosen empfohlen 
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sich im Verlaufe des Experimentes von selbst — unbecinflusst von 
den Injektionen- auf ein tieferes Niveau ein. Die Atmung erfuhr keine 
Veranderung. 


10 Kaninchen 3000 gr. 


Hat nicht gehungert. Vor der Operation 3,0 Urethan Äntravenös. 
Anfangsblutdruck 82 mm Hg. Altes Hormonal. 








| | Blutdruck in mm Hg und ` ; 
Zeit Finlauf von Peristaltik 
Atmung 





sinkt 60” nach Beginn auf 
57.7, steigt in 5 1/2 min. 
auf 87,4 und sinkt bis zur Keine 
Beendigung d. Inj. auf 
73,9. Atem EE 200. 


10 ccm Hormonal 
wahrend 7 1/2 min. 


| 

sinkt ro! jach Beginn anf | 

62.9, steigt in 7 min. auf | 
gt und sinkt bis zur Been- | ganz schwach 

| 





| 
42° | 
| 
| 


| 
| 
| 
| 
| 
ırccm H. während | 
12 min. | digung d. Inj. auf 75,3 
| Atemfrequenz 200. 


| 
| 
| 
| 








fur 5 min. sehr ausge- 
breitet und lebhaft. 





Ge | jo. cm: H. während sinkt sofort auf 55,2 steigt 


in nach 40" bis zur 'Beendi- sehr schwach. 
| 9 ` gung d. Inj. auf 93,7. 





Cheyne-Stokessches Atmen lebhaft, 








537 | Blutdr. 82, Atemfrequenz | 























240 Keine mehr 
— oi. _ _ sites re tocco ri rc ole er m a an = =, SE =; Some EE ee 
| ' 
z | 10cem H. während sinkt 30 Lae Beginn auf schwach und nur für 
539 Gen 79,3; steigt bis zur Been- AMin 
| | digung d. Inj. auf 95,5 : 
= VOI ADI 
| rä E," setzt nach 4 com lebhaft 
ss; | 24 ccm H. während | SEELEN Soi on | und ausgebreitet ein. 
| 16 min. | di rg Därme mit Gasblasen 
| Se GE ven reichlich gefüllt. 
Gu | | | nur mehr sehr schwach. 
cul E 
| i i , i ; 
oe ` 5 ccm H. während ee nl Ai | für3 min. sehr lebhaft 
2 min. | wieder auf 96,5. | und ausgedehnt. 
sai À 3 
| sinkt 40” nach Beginn auf 
32 ı Beem H. während 79.4; steht nach 2 min. lebhaftund ausgebreitet. 








3 min. wieder auf 90.8 und zu | Dauer 12 min. 
| | Ende d. Inj. auf. ror. 
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Blutdruck in mm Hg | 


Zeit | Einlauf von | und Atmung Peristaltik 
| | 
sinkt in 40! von 93,7 auf 
i , Su steigt bis zur Been- Kei br Di k 
651 9022 EEN ng d. Inj. 86,5 und eine mehr, Darme kon- 
wahrend 80 digun dann langsam SE trahiert, leer. 


a zurùck. 


\ 


ıoccm H. wahrend fällt von 85,6 auf 83, steigt nach 3 min. lebhaft. 


658 | 





























4 min. bis zur Beendigung d. Inj. Dauer S mii 
auf 92,8 
si =, rennen 
706 | | Atemfrequenz 170 Keine mehr. 
_ dA | 
a 
| | sinkt von rooauf 84,7; kehrt 
732 | 0,05 Pilocarpin | aber sofort wieder zur Keine 
| alten Höhe zurück. 
| | 
sinkt sofort von 100 auf 84,7 setzt sofort sehr stark 
cm H. w : ; j 
-39 | 19€ 3 EE und steht am Ende d. Inj. ein; wird nach 3 min. 
min. | 
| | wieder auf 100. schwacher. 
el | 
sinkt von 119 auf 104,6; Die noch vorhandene 
745 0,05 Pilocarpin steigt sofort wieder auf Peristaltik wird um 


119. ein geringes stärker. 


Keine mehr. 


I 
Er 
= 
= 


Nachdem 21 ccm. Hormonal (= 7 ccm. pro Kg.) eingclaufen 
waren, veranlasste cs jedesmal cine lebhafte Peristaltik, die sich im 
Auftreten von Schnürfurchen und Pendelbewegungen äusserte. Durch 
Atropin konnte sie nicht unterdrückt werden. Dass das Atropin den- 
noch wirksam war, zeigt die erfolglose Injektion von Pilocarpin. Der 
Blutdruck antwortete auf den Hormonaleinlauf jedesmal mit starkem 
Abfall, erholte sich aber sofort wieder und stieg dann sogar über den 
ursprünglichen Wert hinaus. Die Atmung zeigte vorübergehend den 
Cheyne-Stokesschen Typus und war sonst schr frequent und ange- 
strengt. 
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11. Kaninchen S' 1700 gr. 


Hat nicht gehungert. Anfangsblutdruck 80 mm Hg. Neues Hormonal. 















Einlauf von Peristaltik 


Zeit 


Blutdruck inmm Hg| — 


Frequenz | Hebelaus- 
i. d. Minute |schlag in mm 


| 
| 
| 
| 
| 
| 


sinkt sofort auf 71, ganz schwach. 






























































2ccm Hormonal steigt noch vor | nicht zahl- 3,0 Darmgefässe 
| wahrend 60" Beendigung d. Inj. | bar | sehr stark ge: 
| auf 78,2. | | falle. 
a ed | 
| | | 
| sinkt sofort auf 67,3; | 
so) 2cem H. steigt bis zur näch- | ` |44 min. dauernd, 
+ | während 20 sten Inj. langsam | 4 kräftig. 
| auf 78. 
| | 
| sinkt sofort auf 64,73 | 
426 es |  steigtin den folgen- 100 20 | massig stark 
| den 4 min. aut 76,5. | | 
| 
| für 18 min, aus- 
sinkt in 4 min. auf gedehnt und 
435 | 63,8; steigt nicht 120 4.0 lebhaft. Darm- 
wieder. gefässe maxi- 
| mal gefüllt, 
| 
à sehr schwach; 
50 2 cem H. M ean a 5,5 an deut her 
| während 40" nächsten min.lang- 78 = a Bleibe S 
| sam aut 62 Sa SOCI 
| | . min, bestehen. 
| sinkt sofort von 62 
dii 2em H. auf 44; steigt nach 5 Br ae 
| während ı0" Beendigung d. Inj. Ta 
haft. 
| auf 58,4. 
| a 
| | | 
steigt innerhalb 30" | We 
ci! onmg Adre- | auf 123,2; ist in| ei E min 
nalin weiteren 4 min. auf een: 
| 45,2 gefallen. | B 
633 2 cem. H. steigt si re 6 65 oa stark und 
ee " auf 95,3; sinkt in 160 ‚> 
| wahrend 10 & thin: aut 63. ausgebreitet. 
sui SE 
| 1,5¢cm H.wah- | steigt kurz auf 78,3; GARE 
cso | rend go! 1,5 | fällt dann auf 62. ee 55 auf einzelne Ab- 
“| cem H. wah- | sinktaut57,5;steigt | schnitte be- 
rend 10" sofort wieder auf 62 schränkt, 





kehr lebhaft und 


| ausgebreitet. 


| 
keine mehr. 
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Hormonal löste jedesmal lebhafte Peristaltik aus. Da bei der 
5. Injektion (um 609) die Darmgefässe ihre normale Fülle zeigten, 
so kann man die Peristaltik jedenfalls nicht auf die Rechnung der 
Hyperaemie setzen, wie dies DITTLER und MOHR, POPIELSKI, SA- 
BATOWSKI tun. Auffallend ist jedoch, dass eine spontane Blutdruck- 
senkung (um 456) von einer kräftigen Darmbewegung begleitet war. 
Auf Grund der vorliegenden und einer noch folgenden Beobachtung 
kann ich DITTLER und MOHR (6) nicht beipflichten, die angeben, 
dass Adrenalin die Hormonalperistaltik hemmt. Sie blieb während 
einer Adrenalininjektion bestehen. Dem Adrenalin folgte, nachdem 
die Blutdrucksteigerung abgeklungen war, cine neue Hormonalinjek- 
tion. Obwohl alles eventuell in der Vene noch liegengebliebene Adre- 
nalın durch mehrmalige Injektion kleiner Mengen von physiologischer 
ClNa-Lösung entfernt war, kam auf die Hormonalinjektion — wie 
schon öfter erwähnt — kein Absinken des Blutdruckes, sondern ein 
Ansteigen um 15,3" Hg. Trotzdem setzte die Peristaltik ein. 


Die Atemfrequenz, wie die Intensität der einzelnen Atemzüge 
nahm unter dem Hormonaleinflusse zu. 


12. Kaninchen G' 3950 gr. 


Hat nicht gehungert. Anfangsblutdruck 100 mm Hg. Neues Hormonal. 
EE 


| 


| i Atmung 

















Zeit Einlauf von Blutdruck inmm | |). 


Peristaltik 
Frequenz | Hebelaus- 


i. d. Minute |schlag in mm 





Keine. Darm- 
120 8,0 gefasse sehr 
stark gefüllt 





| a SE 
sinkt 10" nach Beginn 
0, | ccm Hormonal auf 94,6; hat nach | Keint 
E während 40" zmin.diealte Hohe 
erreicht. 
| 
| sinkt 10" nach Beginn 
s ccm H wäh- auf94,6; hat nach SC 
40° | 4c e ae Keine 
| rend 45 11/2 min. die alte 
Hohe erreicht. 


























ent d. fir An- 
stiep um 4,5 mm; ! lo: cata 
ie oe i Dada, dann in 30" Abfall 60 4,0 Keine. e 
rend 5 | auf $6 5, und Wie- normal gefüllt, 
| deranstieg auf 108, 
| | 5 2,0 B 
T ei wäh sinkt zo” nach Beginn ; Pa: See = 
© rendi qst «| SOMO! auf 82, steigt Soen, Keine 
i | dannin 20" auf 87,4. Pi 


70 4,9 
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— — 
Atmung 


ı Blutdruck in mm | Peristaltik 
| Frequenz | Hebelaus- 


| 
| 
ale 
Leit] Einlauf von 


| 
| 


i. d, Minute ischlagin mm 








E denti dita sinkt sofort von 87,4 

















e £ f 67,6; steigt nach ra; 
510 Kreosot! wäh- alt O7 jC 5 SUEIRE 210 12,0 Keine 
| rend 50" | d. Inj. in 8 min. auf | 
| 100. 
rin | Re 
| inkt während d. gan- 
2 ccm 0,8 | =” 
520) Kreosot wäh- | ee en 60 5,9 Keine 
n 35 
| (60040 40" wieder aut 100. 
| icht zählb 6,5 | 
15 _ ccm op Se | sinkt während d gan- "es EC | | 
530’ Kreosot wäh- zen Dauer d. Inj. lebhaft 
Il ordentlich 
rend 40 auf 92,8. rasch 





Sehr lebhaft. 





| 
| 
| 20 ccm 0,3 0/o | 


53%! Kreosot wäh- nicht mehr | registriert. Nach 5 min. 
| rend 60! | erloschen. 
È ccm 0,9 0 

5 « ` ,0 

545 NaC lebhaft 





550 | 2 cem H. wah- fängt langsam 


an, wird dann 








d 
| rengao sehr lebhaft. 
600 | 5cem 0,9 NaCl wird wieder leb- 
wahrend 35" haft 





e = nt — 


| J 

| ı ccm 0,3 fe | 
ee Kreosot wah- | 
| rend 5", | 
| 


sehr stark 


Die Blutdrucksenkungen bei Hormonalinjektion sind in diesem 
Versuch gering und verschwinden sehr bald nach Aufhören des Ein- 
laufes wieder. Vor allem diente dieser Versuch dazu, mich von der 
peristaltikerregenden Wirkung des Kreosots, die KasAı beobachtete 
und beschrieb, zu überzeugen. Anfänglich riefen selbst 15 ccm. 
0,8 0%; ,-iger Lösungen von Kreosot keine Peristaltik hervor, sie stei- 
gerten nur die Atemfrequenz, während sie den Blutdruck ungefähr 
ebenso beeinflussten wie das Hormonal. Nach weiterem Einlauf von 
2 ccm einer 0,8 °/,-igen und 5 ccm. einer 0,6 ®/,-igen Kreosotlösung 
kam lebhafte Peristaltik, die einige Minuten anhielt. Der Darm schien 
nun in einem sehr erregungsfähigen Zustande zu sein. Kleine Mengen 
von 0,3 °/,-igen Kreosotwasser ebenso von Hormonal riefen starke 
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Peristaltik hervor. Das Gleiche erfolgte — wenn auch in geringem 
Masse — durch Injektion von 0,9 9/)-iger ClNa-Losung. 


Jedenfalls kann der Kreosotzusatz bei Hormonal an der peris- 
taltikerregenden Wirkung mit beteiligt sein. 

Hormonal ohne Kreosotzusatz — um diese Frage endgültig zu 
entscheiden — stellte mir dic Fabrik leider nicht zur Verfügung. 


13, Kater 2300 gr. 


Hungert seit 2 1/2 Tagen. Mit Aether annarkotisiert, dann 2,3 xr. 
Urethan intravenös. Anfangsblutdruck 110 mm Hg. Altes Hormonal. 











EE m PU ——e 











während 8 min, 


Zeit | Einlauf von Blutdruck in mm Hg | Peristaltik 
| | sinkt 10” nach Beginn auf 
Mu 57,7, steigt dann auf 126,2: 

413 | 9 Cei ormona] | sinkt in den letzten 15" | Keine 


i plötzlich auf 35; steigt in | 
| | 30" wieder auf 120. 


- ne e ee e 





106,4 auf 75,5; steigt in 

20" auf 104; sinkt in 10" 

auf 84 und steigt dann wie- 
| der langsam. 





4 ccm H. während 


5 min. 
| sinkt sotort von 95,6 auf 
| 70,4; steigtin 11/2 min 
21 ccm H. wi | eA 2 : aide 
: H. wahrend | auf 102; sinkt in 60" auf Keine 


Keine 


fallt 10! nach Beginn von | 
436 





515 





nn 74 und bleibt bis zum 
Schluss auf dieser Höhe. 


| 


Eine Peristaltikwirkung blicb in diesem Falle ganz aus. Dagegen 
fiel der Blutdruck sehr stark, kaum dass cinige Tropfen cingeflossen 
waren. Er erholte sich mit Remissionen sofort wieder, beschloss aber 
die jedesmalige Injektion mit einer noch starkeren Senkung. Nach der 
letzten IHormonalgabe wurde die Atmung krampfhaft, schnackend, 
sodass künstliche (manuelle) Respiration angewendet werden musste. 
Trotzdem war das Tier nicht mchr am Leben zu erhalten. 
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14. Kater 3450 gr. 


Hat nicht gehungert. 6 Stunden vor Beginn des Versuches erhielt 
dass Tier 6 ccm Hormonal intramuskulär. Schwache Chloroform Narkose. 
Anfangsblutdruck 165 mm Hg. Altes Hormonal. 














Zeit | Einlauf von | Blutdruck in mm Hg Peristaltik 
„5 | 20 ccm Hormonal | sinkt auf 143,6 nachdem Keine 
während ıo min erst 0,6 ccm. eingeflossen 
| mit wechselnder sind; steigt bei gleicher 
Schnelligkeit. Schnelligkeit d. Inj. auf 


| 156; sinkt bei rascherer 
Inj. sofort auf 113,8; steigt 

| bei unveränderter Ein- 
strömgeschwindigkeit 
mit ı kleinen Unterbre- 
chung in 2 1/2 min. auf 
173. 

Wenn in 17"1ccm einfliesst, 

fallt er sofort auf 120, 

| steigt aber gleich wieder 
auf 152,4. 

| Wenn in 8" 1 ccm, fällt er 

| sofort auf 120, steigt trotz 
gleichbleibender Schnel- 

| ligk. d. Inj. in So" auf 
150,6. 

| Der letzte ccm in 8", sofort 

| Abfall auf 122,7. 

Steigt nach Beendigung d. 
| In). in 60" auf 175; falltin 
| 6 min. auf 132,6 
ee 
, 
sac 


1 ccm H. wahrend 12" | bis zur nachsten Inj. auf Keine 
130,8. 


sinkt sofort auf 80,4; steigt | 

| 5 ccm H. während bis zur Beendigung d. Inj. 
44° | 2 1/2 min. die ersten auf 130; dann in 60” auf 
| 2 ccm sehr rasch. 158; fallt wieder in 2 1/2 


sinkt sofort aut 90,3; steigt | 
| 








Keine 


min. auf, 128, 
sinkt sofort auf 84; steigt, 
trotzdem zeitweilig der 
Einlauf schneller erfolgte, 
bis zur Beendigung auf 
130. 


Keine 
go | + cem H. wahrend 
4 min. 


eee e eee ——— 








539 | 1 mg Pilocarpin. 


EN 
po 





| 
| sehr lebhaft 


Bei Öffnung des Abdomens zeigten die Darmschlingen keine 
Peristaltik trotz der 6 Stunden vorher gemachten intramuskalären 
Hormonalinjektion. Auch auf 20 ccm. Hormonal, intravenés gegeben, 
trat keine Peristaltik ein, trotzdem der Blutdruck bedeutend sank. 
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Besonders eignet sich dieser Versuch dazu den Effekt zu zeigen, 
welchen rasche und langsame Einläufe auf den Blutdruck machen. 
Ferner zeigt er, dass, wenn Hormanal mit gleicher Raschheit längere 
Zeit einläuft, während des Einlaufes auf die anfängliche Senkung 
eine Steigerung des Blutdruckes kommt. Ja man kann sogar, wenn 
der Blutdruck ansteigt, das Tempo des Einlaufes steigern ohne wieder 
Senkung zu erhalten. Eine « immunisatorische Wirkung » gehäufter 
Hormonalgaben (vergl. DITTLER und MOHR) trat nicht auf. 

Die Atmung wurde gegen Schluss des Versuches angestrengt und 
beschleunigt. 


15. Kater 2650 gr. 


Hat nicht gehungert. Schwache Chloroform Narkose. Anfangsblutdruck 
145 mm Hg. Neues Hormonal. 


Zeit | Einlauf von | Blutdruck in mm Hg 


sinkt sofort auf 95,5; steigt 








Peristaltik 





















607 aut 61,3. 


3,5 ccm Homonal noch während d. Inj. zur 
434 wahrend 3 min. der Norm. und fällt mit ihrer Keine 
erste ccm fliesst in Beendigung auf 100 und 
15" ein. dann in 15 min, gleich- 
mässig auf 59,5. 
| fallt nach d. Inj. auf 50; e 
; " 
514 [0,5 ccmH.wahrend 10 nach 30" auf 61,3. À Keine 
, sinkt von 55,3 nach 15" auf 
> i 2 de 53.5; steigt bis zur Been- Rua 
51° | 5,5ccm H. während 50 digung d. Inj. auf 56 und Keine 
dann in 50" auf 64. 
| ' fallt nach 10" auf 60,4 ; steigt 
Sn a bis zur Beendigung 
v si " 
528s |2 ccm H. wahrend 30 Inj. auf 58,3 und dann in Keine 








i Para en, 
G I . ` . 
2ccm H.wahrend 10";' steigt wahrend d. Inj. von | 
532 dann noch 5 ccm! 56,8 auf 60 und dann in 2 | Keine 
wahrend 70". | min, auf 73. | 








2ccmH während ı0" ;| steigt wahrend d= Inj. von 
546 dann noch 18 ccm 56 auf 83,7: fallt dann in Keine 
wahr, A min. | 3 min, auf 51,4. 





Während des ganzen Versuches war keine Peristaltik zu beobach - 
ten. Der Blutdruck stellt sich mit der ı. Injektion um 85,5 mm. Hg 
tiefer, reagiert aber auf die folgenden nur mehr mit mässiger Senkung. 
Die letzten beiden ITormonalgaben rufen sogar eine wenn auch nur 
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kurz dauernde Steigerung hervor. Da mit dem Tiefstand des Blut- 
drucks dyspnoische Krämpfe auftraten, musste das Tier dauernd künst- 
lich (mit einer Frequenz von 48 in der Muinuse) beatmet werden. 


16. Hund CO 2,5 kg 


D’ 


Hat nicht gehungert. Dauernde Actheinarkose. Anfangsblutdruck 195 
mm. Hg. Neues Hormonal. 





Zeit Einlauf von | Blutdruck in mm Hg | Peristaltik 





sinkt nach wenigen Sekun- 
den auf 186; steigt dann 


z nd sin 
CEET auf 190 un sinkt bis zur 


| 
| 
| 
| 
| 
| wahrend 60! 
| 
| 
| 
| 
| 
| 























1020 Beendigung d. Inj auf Keine 
185,2. Steigt nacher in go! 
auf 2202 Fällt bis zur 
nächsten Inj. auf 190. 
| i 
, sinktin 50" auf 170,3; steigt | 
10353 | IO ccm H während | biszur BeendigungderInj | sehr schwach. Darmge- 
3 1/2 min. | auf18o.6unddanninzmin, | fasse prall gefullt. 
| auf 216,6. 
| io adi o 
| sinkt von 205,8 nach ro! bis | 
| zur Beendigung d. Inj. ` 
. | 0.05 De 
1045 SE E | auf 174.3 und dann noch | angedeutet. 
| a4 | in 30/ aut159.Nach weite- , 
| O ren go" auf 205. | 
| | steigt in den 30" auf 280,5; | 
ss , 025 mg Adrenalin fallt dann in 2 min. auf | 
1055 | 3 t. 
l während 30” | 147.7 und fängt dann wie | angedeutet 
| | der langsam zu steigenan. | 
| 
| È ci 
“la NaCl ! 
105 4 Cem 09 in | 
während Zoll | eee 
| Aa a 
I e 
| sinkt sofort von 206.2 auf | 
| rgoundsteigtbis zur Been- 
1191 | 5comH.wahrend7o". digung d. Inj. auf 216.6 | ` angedeutet. 
i und in den folgenden 30" | 
| auf 222,8. 
EE | e 
l 
sinkt sofort von 214,8 auf 
191,4; steigtind. nachsten le 
; ni i . | anfangsnoch ganz schwach 
. wäh : | 
gris. 79 où H. wahrend a0 auf 211,2 und sinkt bis | istnach 2 min lebhaft und 
21:2 min | zur Beendigung d Inj. deeg 
, auf 198.6; steigt dann in 2 | 
| 30" auf 217,5. | 
i E siriaca fini tees 
< te sinkt langsam von 206,7 aut 
| -cmo 6 0;, Kreoso 2 i 
1126 , EN e j 193,2, steigt bis zur näch- | nicht sehr stark 
sten Inj. auf 199.5. | 
Br | 
| x | sinkt sofort auf 189,6 und | 
. 3 ccm 0,6 */ Kreosot ; a | 
35 ! angse t nicht sehr stark 
II wahrend cd steigt dann langsam aut | 


196. | 





98 E. SCHLAGINTWEIT 


Eine Hervorrufung und Beförderung der Peristaltik ist nur andeu- 
tungsweise vorhanden. Aber auch Kreosot wirkt nicht in dem Masse 
wie am Kaninchen (Versuch ı2). Der Blutdruck fällt nur wenig nach 
Hormonal und erholt sich sehr rasch, so dass er dann häufig die 
frühere Höhe überschreitet. Vorausgehende Adrenalininjektion ist für 
die Wirkung des Hormonals auf den Blutdruck ohne Einfluss. 

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe sind am Schlusse der Arbeit 


zusammengestellt. 


III. — Nebennierenbefunde nach öfter wiederholten Hormonalinjektionen. 


Von den klinischen Beobachtungen fallt wohl am meisten der 
Umstand auf, dass — wenn durch Hormonalinjektion Stuhlgang er- 
folgt — diese Wirkung über Wochen und Monate, ja sogar Jahre 
anhalten soll. Da es wohl undenkbar ist, dass die Substanz als solche 
so lange Zeit im Organismus bleibt (bei intramuskulärer Injektion 
könnte man vielleicht eine Depotbildung annehmen), so muss es sich 
wohl darum handeln, dass durch das Hormonal Organveranderungen 
eintreten, welche über das Vorhandensein des Mittels im Körper hinaus 
bestehen bleiben und die eig:ntliche Ursache seiner Wirkung dar- 
stellen. In der Nebennieren werden nun zwei Substanzen produziert: 
das sympathikotrope Adrenalin, welches somit die Peristaltik hemmt, 
und das autonom erregende Cholin, das als direkter Antagonist des 
ersteren den Darm in Bewegung setzt. Lassen sich an diesem Organ 
durch Hormonal Veranderungen hervorufen, sei es im Sinne einer 
Mehrproduktion von Cholin oder einzs Ausfalles von Adrenalin, so 
ware damit ein Hinweis auf dic protrahierte Wirkung des Mittels 
gegeben. 

ich injicierte also acht Meerschweinchen während durchschnitt- 
lich 30 Tagen je o,2-0,8 ccm. Hormonal unter die Bauchhaut. In 
dieser Zeit liess sich keine Anderung in ihrem Befinden feststellen : 
es trat weder Anaphylaxie noch Durchfall auf, doch nahmen die 
meisten an Gewicht anfangs stark ab. Eine schon bestehende und eine 
während der Behandlung erworbene Gravidität wurde in keiner Weise 
beeinflusst. Bei der Autopsie glaubte ich eine Vergrösserung und 
intensivere Gelbfärbung beider Nebennieren feststellen zu können. 
Ihr Mark erwies sich im mikroskopischen Bilde. als sehr blutreich 
und ödematös geschwellt. Eine grosse Menge pigmentbeladener Plas- 
mazellen ist im ganzen Organ verbreitet. In Milz und Leber liegt 
ähnliches, feinst gekörntes, braunes Pigment in Schollen beisammen. 
Es ist zum Mindesten auffallend, dass sich die Hauptveränderungen 
gerade in der Nebenniere finden. 

Einerseits die den Blutdruck senkende Wirkung des Hormonals, 


oo EE ee me E n e 
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anderseits diese Nebennierenverinderung bei seiner langeren Darrci- 
chung gaben mir Hoffnung den oben vermutungsweise geausserten 
Zusammenhang von Hormonal und Sckretionsbeeinflussung der Ne- 
benniere (Einschränkung der Adrenalinproduktion oder Mehrabschei- 
dung von Cholin) bestätigen zu können. Ich entnahm daher den 
während 30 Tagen mit Hormonal injicierten Tieren durch Herzpunk - 
tion Blut und untersuchte es am Trendelenburg’schen Froschprä- 
parat. Sowohl das Serum wie das in Citratlösung zur Gerinnungs- 
hemmung aufgenommene Blut (nach O'CONNOR: Arch. fiir exp. Path. 
u. Pharm. Bd. 76, Heft 3) ergaben Werte, die mit Normalbestim- 
mungen völlig zusammenficlen. | 

Die beobachteten Nebennierenbefunde kònnen somit in keinen Zu- 
sammenhang gebracht werden mit der Wirkung des Hormonals auf 
den Darm. 


ERGEBNISSE. 


Kaninchen mit geöffnetem Abdomen zeigen auf intravenöse In- 
Jektion von Hormonal erhöhte Peristaltik, die bei einzelnen Indivi- 
duen schon nach kleinen Dosen eintritt, bei anderen erst nach ziem- 
lich grossen. 

Bei Katzen und Hunden dagegen hat das Hormonal zu keiner 
Peristaltikerhöhung geführt trotz sehr grosser Dosen. 


Dw Füllung des Magens und Darmes ist für das Zustandekom- 
men der Hormonalperistaltik ohn: Belang ; hungernde Tiere verhal- 
ten sich ebenso wie gefiitterte. 


Beobachtungen, wie si: ZUELZER beschreibt : dass Kot und Gas- 
blasen zum Austritte kamen, kannten nie gemacht werden. 


Kam durch das Hormonal Peristaltik, so war sie durch Atropin 
nicht zu beseitigen. 


Auch eine dem Hormonal vorausgeschickte Adrenalininjektion 
hemmte den Eintritt der Peristaltik nicht. 


Die dem Hormonal beigemengte Menge Kreosot, wird an der 
Peristaltikwirkung mitbeteiligt scin. da 0,6 ® Kreosotwasser allein 
ebenfalls Peristaltik hervorruft. 


Was den Blutdruck betrifft, gilt das in den Ergebnissen des I. 
Teiles mitgeteilte. 

Es sei hier nur angefiigt, dass die Blutdrucksenkungen mit dem 
seit Juli dieses Jahres im Handel befindlichen neuen Präparate ge- 
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ringer ausfallen, als mit dem alten und somit das neue Hormonal 
einen Fortschritt bedeutet. 

Auch hier sei erwahnt, dass an der Blutdrucksenkung das Kreo- 
sot mitbeteiligt sein wird. 


Ebenso kann betreff Wirkung auf die Atmung auf die Ergebnisse 
im 1. Teile hingewiesen werden. Besonders bei Katzen zeigte es sich, 
dass einer anfänglichen Erregung sehr bald eine Lähmung folgen 
kann. 


Meerschweinchen, die 4 Wochen lang täglich mit Hormonal sub- 
kutan oder intramuskulär injiciert waren (pro di2 0,2-1,2 pro Kilo 
Körpergewicht) zeigten keine Veränderung in ihrem Befinden. Ana- 
phylaktische Erscheinungen traten nicht auf. 

Dagegen zeigten diese Tiere Organveranderungen, vor allem 
starke Hyperaemie der Nebennieren und Pigmentablagerung in den- 
selben. 

Ein Zusammenhang zwischen Nebennierenveränderung und Wirk- 
ung auf den Darm besteht aber nicht. 

Und nun möchte ich es nicht unterlassen Herrn Prof. v. TAP- 
PEINER sowie besonders Herrn Prof. JODLBAUER für die mannig- 
fachen Anregungen bestens zu danken, auf Grund deren diese Arbeit 
unternommen wurde. 
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Contributo ailo studio farmacologico delle 
Capparidaceae 


NOTA DEL 


Dorr. V. CANTONI. 


Scopo primo delle presenti ricerche fu lo studio farmacologico 
d'una pianta velenosa inviata, sotto il nome di Andell, dall Eritrea 
al prof. Benedicenti. « Tutta l’intiera pianta » annunciava la lettera 
che accompagnava la droga « sarebbe velenosissima per l’uomo, 
mentre non lo sarebbe pei cammelli i quali la mangiano con gusto 
€ profitto. » 

Una determinazione botanica della pianta fece agevolmente cono- 
scere che sì trattava di una Capparidacea e più specialmente della 
Capparis persicaefolia Rich. (sinonimo Capparis tomentosa Lam.) la 
qual pianta è appunto nota in Lisan-tigrai (lingua delle provincie 
dell'Amasen e ‘del Tigrè) col nome di Andell. 

Questa pianta, secondo SCHWEINFURTH (!) sarebbe abbondante 
nelle regioni caldo-umide e piuttosto elevate dell’Eritrea (Anseba, 
1200 metri — Keren presso Lalamba 1500, 1800 metri — Ghinda 
950 metri — Acrur 1900 metri) ove forma cespugli alti circa due 
metri. Le foglie sono considerate dagli indigeni velenosissime per gli 
animali cornuti, eccetto le capre, e secondo altri viaggiatori che 
esplorarono quelle regioni (Schimper) sarebbero anche usate nel Tigrè 
contro le oftalmie. 

Non potendo, data la minima quantità di droga ch'io possedevo 
imeno di 200 gr.), tentare l’estrazione di quei principi attivi che 
‘i fossero eventualmente contenuti, mi limitai a constatare se vera- 
mente l’Arrdell fosse velenoso, iniettando agli animali l'estratto acquo- 
‘9 della droga, ripreso con poca acqua distillata. 

Un cm? di tale soluzione, corrispondente a gr. 0,5 di droga 
secca, uccide una rana del peso di gr. 11 in meno di mezz'ora 
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producendo rapidamente abolizione dei movimenti volontari, perdita 
della sensibilità e gradatamente abolizione dei riflessi. Per dosi mag- 
giori la morte avviene in dieci o quindici minuti. 

Gli stessi fenomeni si verificano nei topolini per iniezione sottocu- 
tanea di 1-2 cm8 di soluzione. I movimenti volontari si fanno diffi- 
cili poi s’aboliscono, scompaiono i riflessi, il respiro si ‘rallenta e 
l’animale muore in stato di completa paralisi con perdita d'orina e feci 
e fenomeni d'asfissia. 


* 
* + 

Avendo dimostrato che la Capparis persicaefolia (Andell) è vera- 
mente tossica mi parve interessante ricercare se per caso non fosse 
velenoso anche il Cappero nostrano {Capparis spinosaL.), i boccioli 
fiorali del quale, come è noto, salati e messi sotto aceto vengono 
largamente adoperati nella cucina per la preparazione di salse. Del 
Cappero, come pianta medicinale, è fatto cenno fino ‘dall'antichità. 
PLINIO (2) lo consiglia contro le paralisi, i dolori lombari, i mal 
di denti e le ulcere fagedeniche; DIOSCORIDE, (°) GALENO, (4) Mar- 
cello Empiricus, Plinio Valeriano, Celso gli attribuiscono pure virtü 
curative. Anche altre Capparidacee sembrano dotate di virtü tera- 
peutiche. I frutti della Capparis coriacea Busch. del Perü, detta 
Simulo, sono usati ampiamente dagli indigeni di quelle regioni contro 
l'epilessia e l'isterismo. 

Feci le esperienze preliminari sul cappero nostrano iniettando agli 
animali estratti acquosi di fusti e foglie della pianta. Il decotto facquoso 
di Capparis spinosa è un liquido bruno, di reazione acida, di sapore 
astringente e poi dolciastro che riduce lievemente il liquido di Fehling. 
e un po' più fortemente dopo trattamento con acido cloridrico. Tale de- 
cotto, neutralizzato accuratamente con poche gocce di bicarbonato sodico, 
iniettato agli animali si dimostra tossico. I diversi animali sui quali 
sperimentai l’azione tdell’estratto di Capparis spinosa presentarono tutti 
gli stessi sintomi già descritti par l’Andell. Um cm? di estratto (pari a 
gr. 1,5 in peso di polvere secca di fusti) iniettato sotto cute è suffi- 
ciente per paralizzare e uccidere una rana del peso di 15-20 gr. La 
stessa dose è pure mortale pei topi bianchi. Nelle cavie di peso medio 
(gr. 350-400) bastano gr. 5 di droga secca e nei conigli gr. 10 circa 
per produrre la morte, che avviene con fenomeni di paralisi, in meno 
d'un ora. 


* 
* * 


Avendo dimostrato cosi che anche nei fusti e foglie del cappero 
nostrano, come in quelli di Capparis persicaefolia, era contenuta 
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una sostanza tossica, prima di procedere oltre nella studio farmaco- 
logico ho tentato di isolarla. Dalla Capparis spinosa furono gia 
isolate varie sostanze. GUIGNARD (5) vi avrebbe trovato abbondante- 
mente mirosina, e un glucoside che per opera di questo enzima darebbe 
origine ad un olio essenziale contenente zolfo. Che nei fusti, nella 
radice, nei fiori, frutti e nelle foglie stesse del cappero siano contenute 
cellule di mirosina risulta dimostrato in modo evidente dalle belle 
ricerche botaniche di GUIGNARD, ricerche estese a varie Capparidacee 
(C. saligna, ferruginea et.) 

GRESHOFF (6) asserisce che nei capperi è contenuta della sapo- 
nina. HUSEMANN ed HILGER (°) avrebbero isolato una sostanza volatile 
di odore agliaceo. Ma la sostanza più importante contenuta nei boccioli 
fiorali del Cappero è la rutina. ROCHLEDER e HLASIVETZ (8) la 
estrassero dai boccioli fiorali freschi, FOERSTER (?) ZWENGER c 
DRONKE, (!°) la rinvennero nella proporzione del 0,5 % nei capperi 
sott'aceto. | | 

Avendo preparato della rutina e dimostrata, la sua benchè debole 
tossicità, mi parve necessario ricercare se nelle foglie e fusti del 
cappero fosse pure contenuta rutina e se' a questa fosse dovuta l’azione 
tossica degli estratti acquosi di cui si è sopra parlato. 

Per questo ho seguito il metodo di ZWENGER e DRONKE, col 
quale dai boccioli fiorali del Cappero m'era riuscito assai facile isolare 
la rutina, ma i risultati ai quali giunsi furono negativi. Dai decotti 
acquosi concentrati, sia di fusti che di foglie raccalti in Ottobre la 
rutina non si separò mai spontaneamente sotto forma di piccoli 
fiochetti, nè mi ruisci a dimostrarne la presenza anche concentrando 
i idecotti acquosi fino a consistenza sciropposa e poscia estraendo con 
alcool assoluto nel quale, come è noto, la rutina è molto solubile. 
Dobbiamo quindi concludere che /a rutina, cha trovasi nei boccioli 
fiorali del cappero, non si trova nei fusti nè nelle foglie della pianta. 

A dir vero una volta, da un estratto acquoso di foglie secche 
raccolte in Ottobre concentrato assai, filtrato e esposto a bassa 
temperatura sì separarono dei fiocchetti che sciolti in acqua calda 
nducevano lievemente il nitrato d’argento ammoniacale e colorivano 
in verde una soluzione molto diluita di percloruro di ferro. Queste 
reazioni farebbero pensare che traccie di rutina vi fossero contenute, 
le qual cosa è forse possibile poichè la rutina è da considerarsi 
come un materiale di riserva che ora si trova, ora scompare 
dalla pianta. BRAUNS (!!) isolò la rutina dai boccioli fiorali 
del cappero conservato sott'aceto, ma inutilmente la ricercò nei boccioli 
fiorali secchi e già aperti; SCHMIDT (1?) non riuscì ad ottenere 
tutina (viola-quercitrina) dalla Viola tricolor dove WACHS e MAN- 
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DELIN (!3) l'avevano trovata nella proporzione del 0,42 %o e concluse 
che la presenza della rutina deve variar molto secondo la stagione e 
il periodo di vita della pianta. Un altro fatto ho pure notato nel 
preparare i decotti acquosi di cappero ed è che questi talora riducono 
fortemente il liquido di FEHLING, talàltra molto meno. Gli estratti pre- 
parati con foglie e fusti freschi, raccolti in maggio hanno un potere 
riduttore fortissimo; quelli preparati con foglie-e fusti raccolti in Otto- 
bre e seccati, riducono pochissimo. Anche la provenienza della piante 
ha influenza sul potere riduttore degli estratti come potei vedere speri- 
mentando su CAPPARIS raccolte a Genova e su altre inviatemi da Ca- 
gliari. Nè questo deve meravigliare dopo. i bei lavori di BOURQUE- 
LOT (!4) e dei suoi allievi sulle variazioni quantitative degli zuccheri 
e dei glucosidi, considerati come materiale di riserva, nelle piante. 

Anche la reazione acida degli estratti acquosi di fusti e foglie di 
cappero è diversamente intensa a seconda dell’epoca in cui la droga 
viene raccolta e preparata. Talora questi estratti sono acidissimi, come 
accade pei decotti di Ruta ‘ed è possibile che l'acidità sia dovuta allo 
stesso acido che nella Ruta graveolens accompagna la rutina e che 
fu isolato allo stato impuro dal WALIASKO (Rutasäure). 

Dagli estratti acquosi di Cappero concentrati sia in mezzo acido, 
sia in mezzo alcalino nulla si estrac nè con etere, nè con cloroformio, 
nè con etere di petrolio o benzolo. Migliori risultati si ottengono 
operando nel modo seguente. 

500 gr. di fusti e foglie di cappero seccati all’aria e poscia in 
essicatore, vengono triturati finamente e fatti bollire con cinque litn 
d'acqua distillata per circa tre ore. Dopo raffreddamento il liquido 
così ottenuto viene filtrato e concentrato a bagno maria fino a con- 
sistenza sciropposa. Si ottiene così una massa densa, di colorito 
bruno, appiccicaticcia e di reazione spiccatamente acida. Questo resi- 
duo viene estratto poco alla volta con un litro d'alcool, acidificato 
alquanto con acido cloridrico. L'estratto alcoolico filtrato viene sotto- 
posto a distillazione per eliminare la maggior parte dell'alcool. Il 
rimanente viene concentrato a debole temperatura poscia lasciato a sè 
in essicatore su acido solforico. In breve la massa si rapprende in un 
magma cristallino formato da due diverse qualità di cristalli; gli uni 
più grossi abbondantissimi, altri piccoli, aghiformi, disposti a stella 
e molto più scarsi. Un succinto esame dimostrò subito che i «cristalli 
più abbondanti erano formati da una sostanza inorganica, precipita- 
bile dalle soluzioni acquose con nitrato d'argento (cloruro di sodio e 
di potassio) mentre gli altri erano formati da una sostanza organica 
che dava le reazioni degli alcaloidi. Per separare questo alcaloide dopo 
vari tentativi ricorsi all’etere acetico. Il residuo alcoolico fu trattato 
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con etere acetico e filtrato. Sul filtro rimasero insieme ai cristalli più 
grossi, di cui sopra ho detto, anche altre sostanze : Il filtrato acetico 
fu evaporato a dolce calore, e il residuo ripreso con poca acqua distil- 
lata. Essendo questa colorata in giallo viene fatta bollire con car- 
bone animale per decolorarla, poscia il filtrato è per evaporazione 
concentrato di nuovo fin quasi a secchezza. Trattando il residuo quasi 
incoloro con alcool etilico si precipitano dei fiocchetti d'una sostanza 
amorfa d'aspetto resinoso che si separano per filtrazione. Il filtrato da 
cui l'eccesso d'alcool viene scacciato, si mette in un piccolo cristalliz- 
zatora e lasciato a sè in essiccatore si rappende in una massa colorata 
lievemente in giallo in cui si notano forme cristalline talune, raggrup- 
pate a stella o in piccoli fasci. 

La soluzione acquosa di questi cristalli precipita abbondantemente 
coi reattivi degli alcaloidi come segue : | 

Reattivo di Tanret : precipitato bianco-giallognolo fioccoso, 
amorfo. 

Soluzione iodo-iodurata: precipitato pulverulento di colorito bruno 
rosso, amorfo, abbondante. 

Reattivo di Millon: precipitato abbondante di colorito bianco 
sporco, fioccoso. 

Reattivo di Mayer: precipitato pure abbondante di colorito giallo- 
gnolo. 

loduro di cadmio: precipitato meno abbondante fioccoso, di co- 
lorito giallo-chiaro. 

Acido tannico: precipitato amorfo, bianco-sporco. 

Acido picrico: precipitato giallo, d'aspetto cristallino. 

Cloruro d’oro: precipitato giallo, non molto abbondante. 

La sostanza isolata è azotata, e, fusa con potassa, libera ammo- 
niaca non si colora nè a caldo nè a freddo con acido solforico con- 
centrato nè con acido nitrico. Si tratta adunque d'un alcaloide e solo 
un più minuto esame potrà dire quale sia la sua formula bruta, e se 
trattisi d’un alcaloide poco noto o nuovo. Per chiarire questo punto 
spero potere presto condurre a termine le ricerche intraprese per iso- 
lare la sostanza come tale o allo stato di sale d'oro. 

Che ein nicht näher bekanntes Alkaloid esista nelle Capparidacee 
è scritto anche nella recentissima opera del WEHMER : Die Pflanzen- 
stoffe e un alcaloide sarebbe pure, secondo il DRAGENDORFF (Heil- 
pflanzen, p. 260) contenuto nella Cadaba farinosa Forsk. che vegeta 
in Abissinia, Egitto e Arabia, ma nulla è detto intorno ai caratteri chi- 
mici e alle proprieta fisiologiche di questa base. 

La sostanza da me isolata allo stato di relativa purezza ¢ forte- 
mente tossica, è cioè quella cui è dovuta la velenosita dei decotti di 
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fusti e foglie del cappero .nostrano. Ho già altrove descritto i feno- 
meni che accompagnano l’intossicazione e conducono a morte gli ani- 
mali avvelenati, nè qui ho da ripertermi solo dirò che l'azione è così 
energica che i topi muoiono in 2-3 minuti per iniezione di 1-2 millig. 
della sostanza e le rane sono quasi immediamente paralizzate. Aggiun- 
gerò che colla sostanza così isolata volli principalmente studiare 
l’azione dalla stessa esercitata sulle funzioni del cuore e del respiro. 
Per quanto riguardo il cuore della rana isolato e sotto posto a circo- 
lazione artificiale nello apparechio di WILLIAMS, le esperienze hanno 
dimostrato che l’azione del veleno (5 milligr. su 100 di liquido nutri- 
tizio) si estrinseca con un notevole rallentamento dei battiti cardiaci 
che va progredendo fino all'arresto del cuore in diastole. Un'azione 
pure assai energica si manifesta sul cuore, sulla pressione sanguigna 
e sul respiro negli animali superiori, quando il veleno venga introdotto 
direttamente nel circolo. Quest’azione ricorda molto quella della coli- 
na (16) (base diffusissima come si sa in tutte le piante o quasi) poichè 
consiste in una rapida ma passeggera diminuzione della pressione san- 
guiga accompagnata da accelerazione e diminuzione d'ampiezza dei battiti 
cardiaci. Il tracciato 1° è ottenuto iniettando endovenosamente ad un 
cane di 10 kg. una soluzione di 10 mg. di sostanza in 10 cm? 
d'acqua. L’iniezione comincia al segno -- e termina in A. A diffe- 
renza però di quanto si verifica per la colina anche il respiro è in 
questo caso molto compromesso. Nell’esperienza del tracc. 2° ven- 
nero iniettati endovenosamente mg. 20 di sostanza e si dimostra come 
d'un tratto la pressione s’elevi per cadere poi bruscamente e mantenersi 
in questo caso bassissima mentre il respiro si accelera dapprima poi va 
divenendo superficiale e più raro fino all'arresto. Per queste dosi forti 
che conducono all’arresto del respiro, solo colla respirazione artificiale 
si può salvare l'animale. Il tracc. 3° ottenuto su un altro cane del 
peso di kg. 7.500 è pure molto dimostrativo. Nella linea superiore 
in A sì fa una iniezione endovenosa di sostanza (5 millig. in 10 di 
acqua) : la pressione si abbassa, e il polso si modifica; dopo 10 minuti 
si fa una seconda iniezione in B (linea inferiore) e come si vede 
il fenomeno si ripete nell’identico modo. 

Restercbbe ora a ricercare il meccanesimo di questa rapida depres- 
sione sanguigna. E'csso divuto, come per altre sostanze, ad un brusco 
dilatarsi dci vasi sanguigni ? E'esso impedito dall’atropina ? Ma a 
queste ricerche gioverà addivenire solo quando la sostanza tossica 
sia nelle suc proprietà chimiche nettamente definita. Intanto dalle 
presenti ricerche possiamo concludere quanto segne : 

1° alle Capparidacee appartengono piante tossiche. Di due di 
esse è dimostrata la tossicità e cioè : la Capparis persicaefolia dell 
Abissinia! e la Capparis spinosa dei nostri paesi; 
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Tracc 1. — Azione esercitata dall' alcaloide della Capparis spinosa sulla pressione sanguigna. 
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Tracciato 2, — Azione sul respiro (linea superiore) e sulla pressicne (linea infe- 
riore) esercitata dall’ alcaloide della Capparis spinosa L. 
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2° i decotti acquosi di fusti e foglie coi quali sperimentzi non con- 
tenevano rutina ; la loro tossicità non è quindi dovuta a questa sostanza, 


Tracc. 3 — Azione di due successive iniezioni endovenose dello stesso alcaloide. Notasi sempre diminuzione 
rapida e passeggera della pressione sanguigna 
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ma ad un alcaloide di cui si è potuto chiaramente dimostrare la 
presenza ; 

3° questo alcaloide somministrato a piccoli animali provoca Ja morte 
rapidamente con graduale abolizione dei movimenti volontari e riflessi 
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e scomparsa della sensibilità; iniettato endovenosamente negli ani- 
mali superiori provoca un brusco e temporaneo abbassamento della 
pressione con disturbi della funzione cardiaca e respiratoria, il cui 
meccanesimo d'azione resta a ricercare. 
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Résumé de l’Auteur. 


La présente note concerne l’étude pharmacologique de quelques 
(apparidacaee : la Capparis Persicaefolia (Andell de l'Abissinic) ct 
la Capperis Spinosa L. | | 

Les tiges et les feuilles de la Capparis Spinosa ne contiennent 
pas de la Rutine, substance dotée de légère toxicité; par contre il 
y trouve une substance azotée, qui donne les réactions ordinaires 
de; alcaloides, 4 laquelle sont dues les propriétés toxiques de la 
vlante. 

Injectée sous la peau cette substance provoque en peu de temps 
la mort de l'animal avec disparition graduelle des mouvements volon- 
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taires et reflexes, abolition de la sensibilité jusqu’à la paralysie com- 
plète; injectée dans les veines elle détermine toujours une notable 
chute de la pression sanguine, quelques fois précédée par une légère 
augmentation de la pression même; le rythme respiratoire aussi. Cat 
notablement modifié. 
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Ricerche sperimentali sulla permeabilità meningea 


DEL 


Dr CAPITANO GIUSEPPE LA VALLE 


Interno dell’ Istituto. 


Fin da quando, nel primo terzo del secolo XIX, i fisiologi si occu- 
parono del fenomeno dell'assorbimento e delle leggi che lo regolano, 
campo di investigazione in cui lasciò tanta orma di sé il grande fisio- 
logo siciliano MICHELE FODERÀ,: fu posto in luce il forte potere 
assorbente di cui sono dotate le sierose nelle condizioni normali. 

Si riconobbe allora, ed è stato poi confermato da innumerevoli 
ricerche, che le sierose sono normalmente permeabili tanto dall’in- 
terno all’esterno, che dall'esterno all’interno. 

A questa legge si è visto negli ultimi tempi fare sola eccezione la 
membrana pia madre-aracnoide, la quale però, anche per la sua 
struttura, e per la speciale natura chimica del liquido cefalo-rachi- 
diano, merita veramente un posto a parte, al di fuori delle sierose. 
La maggior parte degli sperimentatori, che si sono occupati dello 
studio della permeabilità meningea, ammettono che nelle condizioni 
normali la membrana pia madre-aracnoid2 sia permeabile dall'interno 
all'esterno, ma che non si lasci invece attraversare in senso opposto, 
almeno dalle sostanze estranee. 

Per limitarmi a poche citazioni, ricorderò che già nel 1897 
WipAI e SICARD, nel loro studio sulla siero-diagnosi della febbre 
tifoide, rilevarono che l’agglutinina non appare durante vita nel li- 
quido cefalo-rachidiano, anche quando il potere agglutinante del sangue 
sia molto elevato. Gli stessi ricercatori trovarono che un corpo assai 
diffusibile, il joaduro di potassio, non passa nell: condizioni normali nel 
liquido cefalo-rachidiano, anche quando lo si sia introdotto nell’or- 
ganismo a dosi elevate, e questo fatto constatarono tanto nelle ricerche 
sull'uomo, che nelle esperienze sugli animali (cani). 

ACHARD e LOEPER, nel 1901, studiarono la permeabilità della 
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pia madre-aracnoide al cloruro di litio, corpo a molecole ancora più 
piccole del cloruro di sodio, diffusibilissimo, e che si può riconoscere, 
anche in minime tracce, nei prodotti di secrezione e di escrezione 
mercè la caratteristica colorazione rossa che impartisce alla fiamma. 
Essi non poterono osservare, allo stato normale, passaggio di questo 
sale nel liquido cefalo-rachidiano, mentre lo si poteva riscontrar: 
facilmente nell’urina, come pure nei versamenti patologici. 

Per le sostanze cristalloidi invece che figurano nella composi- 
zione normale del liquido cefalo-rachidiano, quantunque in deboli 
propcrzioni, com® 1 nitrati alcalini, la pia madre-aracnoide fon oppone 
resistenza al passaggio dall'esterno all'interno. Così MESTREZAT c 
GAUJOUX nel 1909 posero' in evidenza che, dietro somministrazione 
di nitrato di sodio, il tenore di questo nel liquido cefalo-rachidiano 
aumenta sensibilmente nei soggetti normali. 

Nello studio delle singole sostanze, che io ho presc in esame. 
mi riservo occuparmi con più dettaglio della letteratura relativa : 
qui mi limito ad accennare alle ricerche fatt2 nel 1911 da LEMAIRE o 
DEBRE sulla -permeabilità meningea di fronte ai sieri antitossici. 
Questi autori iniettarono per via ipodermica nei cani siero antite- 
tanico (di cavallo), e ricercarono nel liquido cefalo-rachidiano, preso 
per punzione sotto-occipitale, la presenza di albumina di cavallo per 
mezzo della reazione delle precipitine. Iniettavano poi il liquido ipo- 
dermicamente nei topi bianchi, ai quali, 48 ore più tardi, davano 
parecchie dosi mortali di tossina t>tanica, per vedere se il liquido 
cefalo-rachidiano del cane contenesse sufficiente, poca o niente quan- 
tità di sostanza jmmunizzante. 

Dalle loro ricerch conclusero che il liquido cefalo-rachidiano di 
un cane normale, iche la ricevuto una iniezion: uguale ad 1/100 del suo 
peso di siero antitetanico, non sembra contenere albumina di cavallo. 
Infatti la reazione di precipitazione, pure essendo sensibilissima, non 
fu mai positiva nello stesso giorno dell'esperienza : tuttavia l'indomani 
era alle volte possibile constatare un precipitato minimo. Il siero di 
sangue conteneva grandissima quantità di albumina di cavallo (reazione 
di precipitazione sempre fortissima cd immediata). 

Per quel che riguarda la sostanza immunizzante nel liquido cefalo- 
rachidiano, constatarono che questo liquido proteggeva appena da 
20 a 25 volte il suo peso di topo, mentre il siero di sangue conteneva. 
a parità di volume, mille volte più di sostanza immunizzante. 

Non sono mancate invero ricerche che contraddicono alla im- 
permeabilità meningca dall'esterno all'interno nelle condizioni fisiolo- 
giche c per le sostanze estranee alla composizione normale del liquido 
cefalo-rachidiano. 
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Già nel 1842 il MAGENDIE, nelle sue classiche ricerche sul liquido 
cefalo-rachidiano, sostenne che le sostanze introdotte nella circola- 
zione per le vene si ritrovano pochi istanti dopo nel liquido cefalo- 
rachidiano, e che il fatto è facile a verificare per il cianuro e per 
l'joduro di potassio. L'autore pensava esser possibile che sia per 
questa via che molte sostanze agiscono sull'organismo, trovandosi 
in diretto contatto con i centri nervosi. E passando a pie’ pari a questi 
ultimi anni, ACHARD e RIBOT per l’joduro di potassio, OLMER c 
TIAN per il salicilato di litio e per l'acetato di tallio, ne hanno so- 
stenuto il passaggio, in minime proporzioni è vero, nel liquido cefalo- 
rachidiano in individui normali. 

Della impermeabilità della pia madre-aracnoide dall'esterno allo 
interno, specie di fronte all'joduro di potassio, si è cercato anche di 
trarre profitto, a scopo diagnostico, come a tale scopo si è in questi 
ultimi tempi praticato lo studio citologico del liquido cefalo-rachidiano. 
SI sono perciò studiate le modificazioni della permeabilità meningca 
m talune condizioni patologiche, c tutti gli autori in modo speciale 
concordano nell’ammettere che la membrana pia madre-aracnoide di- 
venta permeabilissima dall'esterno all'interno nella meningite tuber- 
colare. 

Io non voglio più oltre diffondermi nella rassegna bibliografica, 
che sarebbe troppo lunga, di questo interessante argomento : dirò 
solo che lo studio della permeabilità meningea dall'esterno all'in- 
temo merita di esser fatto, in modo sistematico, tanto nelle condi- 
zioni fisiologiche, che nelle condizioni patologiche, anche perché dalle 
ricerche che si possono fare in questo campo è lecito sperare un con- 
tributo non trascurabile alla soluzione di un quesito importantissimo 
di fisiologia, quello cioè che riguarda la natura del liquido cefalo- 
rachidiano. Anche qui si è lungi dall'accordo. Mentre già HALLER, 
KAAUW-BOERHAAVE, CRUVEILHIER, MAGENDIE lo ritennero un pro- 
dotto di secrezione (della aracnoide secondo CRUVEILHIER, della 
pla madre secondo HALLER ec MAGENDIE), è prevalsa nei moderni 
l'opinione di riguardare questo liquido come un semplice transudato, 
e solo in questi ultimi anni ricomincia; a far capo l’idea che il liquido 
cefalo-rachidico sia un prodotto di secrezione. Così AUGUSTO PETTIT 
e GIRARD hanno attribuito ai plessi coroidei, in base ai loro studi isto- 
logici, l'ufficio di secernere il liquido cefalo-rachidico, e dal punto di 
vista fisiologico CAVAZZANI, CAPPELLETTI, MILIAN hanno sostenuto 
la stessa teoria mostrando che, col modificare l'intensità di secre- 
none dei plessi, si ottengono delle variazioni parallele nella quantità 
del liquido, e DUCROT e GAUTRELET hanno studiato gli effetti, sulla 
fermeabilita meningea, della soppressione fisiologica dei plessi coroi- 
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dei. Come si vede, un vero e proprio ritorno alla dottrina sostenuta dal 
MAGENDIE, che già nel 1838, nella quinta edizione della sua Fisio- 
logia, scriveva : « agente principale della, secrezione del liquido ce- 
falo -spinale è la rete vascolare che riveste il cervello ed il nidollo 
spinale ».(1) 


* 
* * 


Ho già notato che cccorrerebbe, per venire a conclusioni veramente 
rigorose, fare uno studio sistematico della permeabilità meningea dall’c- 
sterno all’interno tanto nelle condizioni normali, che nelle più diverse 
condizioni di esperimento, ed estendere anche la ricerca alle più sva- 
riate sostanze di cui oggi la Farmacologia dispone. Ma evidentemente 
un'indagine siffatta richiederebbe troppo lungo tempo ed il sacrifizio 
di troppi animali. Ho dovuto pertanto limitarmi allo studio di poche 
sostanze e di poche condizioni sperimentali, per cui non ho certo la 
pretesa di avere esaurito l'argomento, ma soltanto di portare un mo- 
desto contributo in un campo di ricerche che non appare privo d'in- 
teresse. | 

Le sostanze che fin qui ho adoperato sono : l’joduro di potassio, 
il cloruro di litio, l’acetato di tallio, il saliciiato di sodio, l’acetone, 
il bleu di metilene, la stricnina, la bile. 

Ho studiato con tutte quest? sostanze nelle condizioni normali e, 
limitatamente al salicilato di sodio, in qualche esperienza anche al bleu 
di metilene, ho esaminato la permeabilità meningea nell'avvelenamento 
acuto da stricnina, nella narcosi morfinica e morfio-loralica, nell’a- 
nestesia midollare da stovaina, nell’ipertermia da iniezioni endove- 
nose di liquidi corpuscolari, nella febbre da infuso putrido di carne. 
Ho fatto anche delle esperienze con la legatura del dotto coledoco, per 
vedere se nell’'ittero da ritenzione si determini passaggio dei principii 
della bile nel liquido cefalo-rachidico. 

Tutte le mie ricerche sono state fatte sui cani, anche perchè questi 
sono, fra, i comuni animali di laboratorio, quelli che tanto fisiologica - 
mente, quanto ncl comportamento patologico, più si avvicinano 
all'uomo. 


(1) Le mie presenti ricerche furono ultimate nel giugno e presentate 
come tesi di laurea nel luglio 1912, giusta la data apposta in fine del 
lavoro. In questi ultimi mesi sono apparse altre ricerche sulla funzione 
dei plessi coroidci, delle quali però io non credo di dover qui tener conto 
per non alterare il mio lavoro. 
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JODURO DI POTASSIO 


E’ noto come l’Joduro di potassio si assorba rapidamente per le 
diverse superfici di assorbimento, e come sia facile svelarne la pre- 
senza nei liquidi e tessuti dell'organismo, con reazioni così semplici 
e così note che non occorre di dovere accennare. 

Ho somministrato questa sostanza in dose variabile da gr. 0,05 
a o,10 per Kg. di animale, introducendola per via gastrica, per inic- 
zione ipodermica, per iniezione endo-peritoneale, ed infine direttamente 
nel sangue. A vari intervalli di tempo dalla somministrazione del far- 
maco, sacrificavo gli animali, sempre per dissanguamento, raccogliendo 
l'urina, un po’ di sangue, e tutto il liquido cefalo-rachidiano che 
poteva estrarsi mediante aspirazione con siringa di PRAVATZ attra- 
verso la membrana occipito-atlantoidea posta a nudo. 

Cito solo alcune delle esperienze eseguite. 


SOMMINISTRAZIONE PER VIA GASTRICA 


Esperienza | 


Cane di Kg. 10,300. 

Ore 12. — Somministrazione per via gastrica (mediante sonda esofagea) di 
gr. 1,30 di joduro di potassio purissimo in cc. 100 di acqua (gr. 0,10 
per Kg.). 

Ore 15. — Si sacrifica l’animale per dissanguamento (raccogliendo circa cc. 
5 di liquido cefalo - rachidico). 


Risultati 
Siero di sangue . . . . . . reazione positiva, 
Unmna.s el 4 we Re SO g id. id. 
Liquido cefalo-rachidico . . . reazione negativa 


Esperienza Il 


Cane di Kg. 5,910. 
Ore 8. — Somministrazione per via gastrica di gr. 0,59 di joduro di potas- 
sio sciolti in cc. 60 di acqua. 


Ore 16. — Si sacrifica l’animale : liquido cefalo -rachidico raccolto ce. AT. 
Risultati 
Siero di sangue . . . . . . reazione positiva. 
Urina e da io a LASA id. id. 
Liquido cefalo-rachidico . . . reazione negativa 


Essendo negative le ricerche con gr. 0,10 di joduro di potassio 
per Kg., ritengo inutile riferire le esperienze, anch'esse negative, fatte 
con dosi minori. 
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Volli vedere però come si comporti la permeabilità meningea al’ 
joduro di potassio con la somministrazione per via gastrica ripetuta 
vari giorni di seguito. Anche in questo caso mi risultò sempre nega- 
tiva la reazione nel liquido cefalo-rachidico. Riferisco una sola espe- 
rienza con la dose di gr. o,10 di joduro per Kg., ripetuta per ben 
quattro giorni consecutivi. 


Esperienza Ill 


Cane di Kg. 8,480. 


4 Marzo — Ore 12 — Con la sonda s'introducono nello stomaco gr. 0,85 
di joduro potassico (gr. 0,10 per Kg.) sciolti in cc. 85 di acqua. 
5 Marzo — Ore 12 — Si dda uguale dose per la stessa via. 
6 Marzo — Ore '12 — Stessa dose come sopra. 
7 Marzo — Ore 12 — Stessa dose come sopra. 
Ore 18 — Si sacrifica l’animale ‘liquido raccolto cc. 6.5). 
Risultati 
Siero di sangue . . . . . . reazione positiva. 
Klee A ce e à id. id. 
Liquido cefalo-rachidico . . . reazione negativa 


Il risultato negativo della ric?rca del joduro potassico nel liquido 
cefalo-rachidico dietro somministrazione ripetuta del farmaco per vari 
giorni ha speciale importanza, perchè la modalità dell’esperienza è 
proprio quella che si è seguita nelle ricerche sull'uomo. 


SOMMINISTRAZIONE PER VIA IPODERMICA 


- — 


Anche in queste esperienze la ricerca della, reazione del jodo nel 
liquido cerebro-spinale, fatta a vari intervalli di tempo dalla sommini- 
strazione, risultò costantemente negativa, anche con le dosi di gr. 0,10 
di joduro potassico per Kg. del peso, mentre fu sempre positiva, 
anche con dosi metà minori, ne] sicro di sangue c nell’urina. Mi limito 
pertanto a riferire una sola esperienza. 


Esperienza IV 


Cane di Kg. 7.300. 
Ore 11. — Iniezione ipodermica di gr. 0,73 di joduro potassico in cc. 6 
di acqua distillata: l'iniezione si fa in tre punti diversi del cellulare 
sottocutanco per facilitare l'assorbimento. 


Ore 13 -- Si sacrifica l'animale: liquido cefalo- rachidiano raccolto cc. 5. 
Risultati 
Siero di sangue . . . . . . reazione positiva. 
Urina . . . Er ER id. id. 


Liquido cefalo-rachidico . . . reazione negativa 
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SOMMINISTRAZIONE PER VIA ENDOPERITONEALE 


Anche in queste esperienze. con dosi di gr. 0,05 € di o,10 di 
joduro potassico per Kg., sciolte in poca acqua, ebbi sempre risultato 
negativo nella ricerca nel liquido cefalo-rachidico. 

Valga come esempio ja seguente : 


Esperienza V 


Cagnetta di Kg. 3,670. 


Ore 10 — Iniezione endoperitoneale di gr. o,10 di joduro potassico per 
Kg. (in cifra tonda gr. 0,37 di joduro in' cc. 5 di acqua). 
Ore 17 — Si sacrifica l’animale : liquido cefalo- rachidiano estratto cc. 4,5. 
Risultati 
Siero di sangue . . . . . . reazione positiva. 
Unma: + a 4 sc & à à & id. id. 
Liquido cefalo-rachidico . . . reazione negativa 


SOMMINISTRAZIONE PER LE VENE 


Anche in questa serie di ricerche adoperai dosi di 5 e di 10 cen- 
tig. per Kg. di animale. Le iniezioni si fecero sempre nella safena, 
facendole procedere con lentezza. Il joduro si dava in soluzione ac- 
quosa molto allungata. Gli animali venivano sacrificati dopo un in- 
tervallo di tempo dalla iniezione che si fece variare da mezza a due 
ore. I risultati furono sempre negativi riguardo alla presenza di joduro 
di potassio nel liquido cefalo-rachidico. 

Valga come esempio la seguente : 


Esperienza VI 


Cane di Kg. 8,680. 


Ore 12 — S'iniettano nella safena di sinistra gr. 0,07 di joduro potassico 
per Kg. di animale (in cifra tonda gr. 0,60 sciolti in cc. 43,5 
di acqua distillata). 


Ore 13 — Si sacrifica il cane: Liquido cefalo- rachidico raccolto cc. 5. 
Risultati 
Siero di sangue . . . . . . reazione positiva, 
Urina gd di sw e £ È A È id. id. 
Liquido cefalo-rachidico . . . reazione negativa 


Come dunque si rileva dalle esperienze eseguite, i cui risultati tro- 
varono conferma in una lunga serie di ricerche che per brevità si 
‘ono omesse, la membrana pia madre-aracnoide, almeno per le dosi 
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usate, si dimostra, nei cani, impermeabile dall'esterno all’interno al 
joduro di potassio somministrato per diverse vie ce sempre nelle con- 
dizioni fisiologiche 

| Speciale rilievo merìtano i risultati negativi avuti con ia diretta 
iniezione del joduro di potassio nel torrente circolatorio, poichè tali 
risultati contradicono alle antiche esperienze di un celebre fisiologo, 
il MAGENDIE. 

Nella breve rassegna letteraria che ho fatto precedere alla esposi- 
zione delle mie ricerche, ebbi gia occasione di notare come difatti il 
MAGENDIE ebbe ad osservare la presenza nel liquido cefalo-rachidico di 
sostanze direttamente immesse nelle vene, e specialmente del joduro 
c del cianuro di potassio. 

Io debbo però confessare di non aver potuto consultare sull’origi- 
nale le esperienze del MAGENDIE ; per mancanza di tempo ho dovuto 
limitarmi alla conoscenza indiretta di queste esperienze, quale si desume 
da ciò che nel suo trattato di Fisiologia ne dice il LONGET. Non è 
improbabile che il MAGENDIE abbia usato dosi ancora più forti di 
joduro di potassio, e che in tali condizioni possa il farmaco penetrare 
attraverso la membrana pia madre-aracnoide. Ma si potrebbe in tal 
caso considerare la membrana nel suo stato normale di funzionamento ? 
Io non lo credo, ed a ciò sono autorizzato dai risultati delle mie ricer- 
che col salicilato di sodio, dell: quali dovrò fra breve far cenno. Ad 
ogni modo non considero chiusa la questione, sulla quale anzi mi 
propongo d'insistere, dopo che avrò consultate sull’originale le clas- 
siche ricerche del :MAGENDIE. 


CLORURO DI LITIO 


Del litio si è studiata non soltanto la tossicità assoluta, ima anche 
quella relativa, c si sono prese in esame le azioni comuni e quelie 
particolari ai singoli composti. E' noto dagli studi del GOOD (1903) 
che il cloruro di litio, cioè il sale normale di questo metallo, produce 
nei cani e nei gatti la morte, con fenomeni di gastro-enterite acuta, 
alla dose di gr. 1-2. Il litio passa nell'urina c nella saliva, si lascia 
dimostrare anche nel vomito e nelle feci; una parte viene trattenuta 
nell'organismo, poichè la dimostrazione nell'urina riesc? ancora circa 
23 giomi dopo la somministrazione. 

Trattandosi di un corpo molto vicino al cloruro di sodio, 2 mole- 
cole anche più piccole di questo, diffusibilissimo (oltre che nell’urina 
lo sì riscontra infatti facilmente nei versamenti patologici), ma che, 
a differenza del cloruro di sodio, non figura fra i costituenti normali 
dell'organismo, era naturale che lo si fosse dovuto provare rispetto 
alla permeabilità normale della pia madre-aracnoide. 
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ACHARD e LOEPER nel 1901 studiarono appunto la permeabilità 
della pia madre rispetto al cloruro di litio nell'uomo, servendosi, per 
la ricerca, della bella colorazione rossa che il litio, anche allo stato 
di tracce, impartisce alla fiamma. Le ricerche degli autori citati tbbero 


4 


esito negativo. | 
OLMER e TIAN nel 1909 studiarono la permeabilità delle me- 


ningi normali (nell’uomo) al salicilato di litio, ricercando il iitio 
allo spettroscopio. Sottoposero a ricerca tre adulti : due ricevettero 
ciascuno gr. 15 di salicilato di litio in sette giorni, e cioè per ciascuno 
gr. 0,73 di litio metallico ; il terzo ricevette gr. 21 di salicilato di 
litio in dieci giorni. Poterono riscontrare in tutte e tre i casi presenza 
di quantità piccolissime di litio nel liduigo cefalo-rachidico, e ne 
conclusero perciò che la pia madre-aracnoide non è, nelle condizioni 
normali, impermeabile al litio. 

Gli autori citati dicono che l'esito negativo delle precedenti ricer- 
che di ACHARD e LOEPER col cloruro di litio va attribuito alla poca 
sensibilità del procedimento di ricerca adoperato (semplice colora- 
zione alla fiamma). 

In base ai risultati che io ebbi a constatare col salicilato di sodio, 
è tenuto conto delle dosi abbastanza rilevanti e della lunga sommi- 
nistrazione di salicilato di litio in queste ricerche di OLMER e TIAN, 
lo ritenni a priori che la scelta del salicilato non fosse conveniente 
per decidere sulla permeabilità normale della pia madre-aracnoide 
al litio, e che si dovesse per conseguenza tornare con maggiore 
rigore d'indagine al cloruro di litio. 

Non disponendo in laboratorio del cloruro di litio, nè avendone 
potuto avere negli altri istituti e nel commercio locale, mi servii del 
tirbonato di litio che, volta per volta, trasformai nel rispettivo clo- 
muro, come si rileva dai protocolli delle singole esperienze. 

Ho fatto fin qui tre esperienze sui cani ; in due ho somministrato 
il cloruro di litio per via endopzritoneale, a dose diversa ; in uno ho 
praticato la diretta iniezione nel sangue. La ricerca spettroscopica 
dell'urina e del liquido cefalo-rachidiano degli animali, sacrificati 
per dissanguamento a vario intervallo di tempo dalla somministra - 
lione, si fece nell'istituto di chimica generale con le stesse modalità 
che trovansi indicate per esteso nelle esperienze sul Tallio. Ne rin- 
grazio espressamente il chiarissimo prof. GRASSI-CRISTALDI. 


Esperienza VII 
Cane di Kg. 6,570. 


“7 0,33 di carbonato di litio (in cifra tonda g. 0,05 per Kg. di cane) 
sì trasformano in cloruro : la soluzione del cloruro, perfettamente neutra, 
sì porta a cc. 5,5. 
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Ore — 9,25 — S'inietta la soluzione nella cavità del peritoneo. L'ani- 
male non presenta alcun fenomeno apprezzabile fino alle: 

Ore 12,25, in kui lo si sacrifica per dissanguamento. Si raccolgono le 
urine ed il liquido cefalo- rachidiano (circa cc. 5). 


Risultati 


Nell'’urina si vede nettissimo il raggio rosso- carminio nel campo 
rosso, caratteristico per il litio (la seconda stria difficilmente: si scorge). 
Nel liquîdo cefalo- rachidico l'esame riusci assolutamente negativo. 


Esperienza VIII 


Cane di Kg. 5,270. 


Gr. 0,53 di carbonato di litio (in cifra tonda gr. o,to per Kg. di cane) 
si trasformano in cloruro : la soluzione del cloruro, perfettamente neutra, 

si porta a cc. ‘10. 

Ore 9,15 —, S'inietta nella cavità del peritoneo la soluzione di cloruro 

di litio. 

L'animale, appena slegato, si mostra già sofferente: presenta debo- 
lezza muscolare, specialmente nel treno posteriore, ripetute defecazioni 
e vomiti. Dopo circa un'ora si calma, e se ne resta accoccolato in un 
angolo, dove non tarda ad addormentarsi. In seguito non mostra più alcun 
fatto anormale, tranne che un'andatura un po'incerta. 
Ore 13,15 -7 Si sacrifica l’animale ; si raccolgono l’urina ed il liquido 

cefalo - rachidico (cc. 4,5 circa). 


Risultati dell'esame spettroscopico. 


Urina . . . . . . . . reperto positivo intenso 
Liquido cefalo- rachidico . reperto negativo. 


Esperienza IX. 


Cane di Kg. 6,670. 


Gr. 0.33 di carbonato di litio (in cifra tonda gr. 0,051 per Kg.) si trasfor- 
mano in cloruro, e la soluzione, perfettamente neutra, si porta acc. 75. 
Si prepara la safena sinistra : 

Ore 10,5 — 10,15 — Gradualmente in questo intervallo di tempo si spinge 
nella safena la soluzione di cui sopra. Legata la vena e suturata, la 
ferita, si scioglie l'animale, che, nel primo momento, non mostra 
alcunchè di anormale. Circa un quarto d'ora dopo si ha vomito di 
liquido giallognolo misto a Lava; il vomito si ripete, pd intervalli 
di circa 10 minuti, per altre duc volte, poi l'animale si tranquillizza 
e se ne rimane accoccolato. Costretto a camminare, si muove nor- 
malmente, tenendo solo in flessione l'arto operato. 

Ore 11,15 — Si sacrifica l'animale. Si raccolgono l'urina ed il liquido 
cerebro- spinale ce, A. 


Risultati dell'esame spettroscopico. 


Urina . . . . . . . . reperto positivo inteso 
Liquido cefalo- rachidico . reperto negativo. 
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In base alle mie esperienze debbo dunque ritenere che nei cani 
normali la membrana pia madre-aracnoide non si lascia attràversare 
dall'esterno all'interno dal cloruro di litio. 


ACETATO DI TALLIO. 


Le conoscenze sull'azione farmaco-dinamica dei composti di tallio 
non hanno autorizzato al loro impiego terapeutico, cosicchè nessuno 
dei preparati di tallio noi vediamo usato in medicina. Un tempo si 
pensò che il tallio potesse servire in terapia in sostituzione del mer- 
curio, ma anche da questo punto di vista gli studi fatti non autorizza- 
rono in alcun modo il tentativo. Il tallio non ha quindi per noi altra 
importanza che dal punto di vista tossicologico, poichè la sua pre- 
senza in alcuni preparati metallici che servono agli scopi tecnici 
dell'industria può renderli nocivi alla salute, e perchè esso figura 
anche come componente di alcune acque termominerali, le quali di 
conseguenza potrebbero, secondo il MARMÉ, produrre nocumento. 

E' noto che il tallio assorbito può facilmente constatarsi nei tes- 
suti ed umori dell’organismo : STADION e MARMÉ dicono di averlo 
riscontrato in tutti gli escreti, e principalmente poi nell’urina. 

In un caso di intossicazione per acetato di tallio, OLMER e TIAN 
(1908) si occuparono della ricerca del tallio nel liquido cefalo-rachi- 
diano. Il loro esame fu praticato al 25° giorno dall’avvelenamento. 

Gli autori cominciarono col determinare la sensibilità dello spet- 
troscopio. Facendo scoppiare un arco od una scintilla di bobina di 
Rhumkorf fra il liquido preso come polo positivo ed un filo di pla- 
tino come polo negativo, ed esaminando la luce emessa dalla macchia 
anodica, videro che in una soluzione di sal marino al 7 °/, può essere 
svelata la presenza di 1: 500.000.000 di acetato di tallio. 

Nel liquido cefalo-rachidico del loro avvelenato gli autori tro- 
varono netta la reazione del tallio anche dopo diluizione al decimo, 
per cui calcolarono ad 1: 50.000.000 la quantità di sale di tallio 
nel liquido in esame. i 

Un secondo esame gli autori lo praticarono dopo centrifugazione 
del liquido cefalo-rachidiano : non ottennero reazione caratteristica 
che dopo aver concentrato il liquido al decimo del suo volume, per 
cui calcolarono la quantità di acetato di tallio nel liquido centrifu- 
gato ad I: 5.000.000.000. 

Gli autori notano espressamente che nel loro ammalato non si 
aveva alcun sintoma meningeo, per cui era da ritenersi esclusa qual- 
“131 alterazione della permeabilità meningea. Gli autori infatti con- 
ludono che la pia madre-aracnoide nor si oppone normalmente al 
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passaggio dei sali di tallio, ma non si occupano di stabilire se trattasi 
di una permeabilità elettiva, chè anzi notano esser possibile che altre 
sostanze passino allo stesso modo nel liquido cefalo-rachidico all’in- 
fuori di qualsiasi alterazione meningea apprezzabile, e che si dovrebbe 
quindi ricercarne la presenza con processi molto delicati. 

Gli autori rilevano anche ch? la quantità di tallio contenuta nel 
liquido cefalo-rachidico del loro paziente savebbe sfata senza dubbio 
maggiore se la punzione lombare si foss? potuta praticare più presto. 

Io ho creduto interessante, in vista del caso pubblicato da OLMER 
e TIAN, saggiare nel cane la permeabilità meningea ai composti del 
tallio. Poichè però non ho potuto disporre che di una piccolissima 
quantità di acetato di tallio, non ho potuto fare fin qui che una sola 
esperienza. Non intendo pregiudicare pertanto la questione, pur sem- 
brandomi non scevre di possibili obbiezioni le conclusioni di OLMER 
e TIAN. 

Ecco intanto il protocollo della mia esperienza : 


Esperienza X. 


Cane di Kg. 5,450. 


Ore 11,5 — S'iniettano nella cavità peritoneale gr. 0,55 di acetato di 
tallio sciolti in cc. Il di acqua distillata (in cifra tonda gr. 0,10 di 
acetato di tallio per Kg. di animale). 

Fino alle ore 14 l'animale se ne rimane tranquillamente EE 

a sonnechiare ; a quell’ora ha dei conati di vomito. 

Ore 14,5 — Il cane viene sacrificato per dissanguamento: si raccolgono 
l'urina cd il liquido cefalo- rachidiano (circa 4 cc.). 


L’urina ed il liquido cefalo-rachidiano furono esaminati allo spet- 
troscopio nell'Istituto di chimica generale, col seguente procedimento : 
distruzione della sostanza organica con acido nitrico fino ad ottenere, 
per evaporazione su bagno-maria in capsula di porcellana, un residuo 
bianco o quasi. 

Il residuo veniva ripreso con acido cloridrico portando di nuovo 
a secchezza a bagno-maria. Del nuovo residuo si faceva il saggio 
allo spettroscopio intingendo in esso direttamente un filo di platino, 
la cul estremita trasformata ad occhiello cra riscaldata al rosso: non 
si credette diluire la sostanza, ma operar: a secchezza, per avere una 
concentrazione maggiore. La sostanza contenuta nell'occhiello dell’ansa 
‘1 esponeva alla fiamma non il'uminente ‘di una Jampada Bunsen, dopo 
aver ben regolato l'apparecchio. 

La reazione fu negativa per il liquido cefalo-rachidiano : nell’urina 
si ebbe invece nettissimo il raggio verde-smeraldo nel campo verde, 
caratteristico per il tallio. 

Durante la ricerca sì ebbero : la linca gialla del sodio in campo 
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giallo e le strie rosso e bleu-indaco del potassio nei rispettivi campi. 

Malgrado dunque il rigore adoperato (si ricordi infatti che s'in- 
‘inse direttamente l’ansa di platino arroventata nel residuo solido), la 
ricerca spettroscopica del tallio fu negativa nel liquido cefalo-rachi- 
diano del cane a cui, tre ore prima di sacrificarlo, si era iniettata una 
quantità abbastanza forte di acetato di tallio (10 centg. per Kg.) nel 
cavo peritoneale. 

Se dovessi concludere da questa sola esperienza, io dovrei dire che 
la pia-madre-aracnoide del cane normale è impermeabile dall’esterno 
all'interno al tallio : ma io ritengo più prudente sospendere ogni dedu- 
zione, fino a quando non avrò potuto sperimentare su di un numero 
congruo di animali e in diverse condizioni, sia per il preparato, sia 
per la dose, per la via di somministrazione e per l'intervallo di tempo 
tra la somministrazione del farmaco ed il sacrifizio dell'animale. 


SALICILATO DI SODIO 


Il salicilato sodico è qua e là citato dai diversi autori, che si sono 
occupati dello studio della permeabilità meningea, tra le sostanze che, 
nelle condizioni normali, ed anche in talune condizioni patologiche, 
non possono riscontrarsi nel liquido cefalo-rachidico. Così, per esem- 
pio, il CASTAIGNE (1900) dice che « il salicilato di sodio, sommini- 
strato nell'uomo per via ipod:rmica, non passa nef liquido cefalo- 
rachidiano nelle condizioni normali ». 

E' da tenere presente che in un lavoro ormai vecchio (cioè del 
1878) sulla diffusione del salicilato di sodio nei diversi liquidi dell’or- 
ganismo, nei cani, è detto invece che costantemente questo farmaco 
tu riscontrato nel liquido cefalo-rachidiano ,(LIVON e BERNARD I). 
Però si trattava di dosi molto elevate, sempre superiori ai 25 centig. 
Fer Kg. ed il più spesso anzi ai so centig. per Kg. Ora noi vedremo 
come con dosi così elevate realmente il salicilato passa, ma che però 
In tal caso non è più permesso considerare la membrana pia madre- 
aracnoide come in istato normale : che anzi, tenendo presente l’azione 
vasale del salicilato, deve ritenersi che in tal caso si abbia una vera 
condizione di paralisi dei plessi coroidi e quindi la mancata funzione 
elettiva degli epitelii. Il salicilato di sodio, tra le sostanze fin qui 
prese In esame, è quella su cui ho fermato più a lungo la mia atten- 
Zone : con questa sostanza ho studiata la questione sotto i diversi 
aspetti da cui la si deve considerare, e perciò credo di potermi rite- 
are autorizzato a venire a conclusioni più determinative. 

La presenza del salicilato di sodio (rispettivamente dei prodotti 
che si rinvengono negli escreti e nei secreti) è facilmente svelabile 
mercè una reazione che, assai sensibile per sè stessa, lo diventa ancor 
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più per lo speciale processo, diciamo così di estrazione dell'acido sali- 
cilico e ‘dei suoi derivati, che si mette în opera. Infatti si acidifica forte- 
mente con acido cloridrico il liquido in cui si vuol saggiare la rea- 
zione : indi si aggiunge etere c si agita ; l'etere trasporta l'acido salici- 
lico, od il suo derivato, che si era messo in libertà per l’aggiunta 
dell'acido cloridrico. Si separa lo strato etereo e si sottopone il soluto 
etereo ad evaporazione, bastando a ciò abbandonarlo all'ambiente 
in vetrino da crologio nella stagione calda, od aiutare l'evaporazione 
con leggerissimo riscaldamento (quello della mano) d'inverno. Il re- 
siduo dell’evaporazione dell’etere viene ripreso con un po’ di acqua 
distillata, e su questa si aggiunge qualche goccia di percloruro di 
ferro diluito : in presenza di acido salicilico, o di un suo derivato, 
per esempio acido salicilurico, si ha colorazione violetta, più o meno 
intensa secondo la quantità. 

Volendo, si può rendere quantitativo il dosaggio, ma su di ciò 
non mi soffermo, perocchè a me bastava il dato qualitativo con 
l'apprezzamento di quantità che permette a prima vista l'intensità 
della colorazione ottenuta. La reazione è assai sensibile, svelandosi 
nettamente fino a 1: 150.0co, secondo le determinazioni da me 
fatte. 

Del salicilato sodico mi sono anche avvalso per lo studio della 
permeabilità nelle diverse condizioni di esperimento (tossicologiche 
e patologiche) come si vedrà negli appositi capitoli. 

Ho cominciato con lo studio della permeabilità meningea al 
salicilato di sodio negli animali normali in funzione della dose di far- 
maco somministrata. Ho prescelto per questo studio la via ipodermica. 
| Ho sacrificato gli animali sempre dopo lo stesso intervallo di 
tempo dalla iniezione, sempre per dissanguamento, aspirando, subito 
dopo la morte, il liquido cefalo-rachidico con siringa di PRAVATZ 
infissa attraverso la membiana occipito-atlantoidea posta è nudo. In 
ogni animale ho estratto tutto il’ liquido cefalo-rachidiano che poteva 
aspirarsi, ma le determinazioni le ‘ho fatte sempre su due cc. di liquido, 
e ciò per avere risultati nettamente paragonabili fra di loro. Cosi 
pure, nei limiti del possibile, mì sono sempre avvalso per ogni serie 
di esperienze di animali della stessa razza, taglia, età, e di peso presso 
a poco uguale, tenuti sempre nelle identiche condizioni di vita e sem- 
pre ad uguale distanza dall'ultimo pasto. | 

Noto espressamente ch: tutti è liquidi da me esaminati crano per- 
fettamente incolori e limpidi (acqua di roccia) : ho scartatoi i liquidi 
in cui appariva commista anche una infinitesima quantità di sangue 

In tali condizioni ho avuto : 

con gr. 0,05 di salicilato sodico per Kg. : reazione sempre negativa. 
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con gr. 0,07 di salicilato sodico per Kg. : reazione sempre negativa. 

con gr. 0,10 di salicilato sodico per Kg. : reazione più spesso negativa, 
qualche volta reazione appena accennata di minime tracce. 

con gr. 0,15 di salicilato sodico per Kg. : sempre positiva ma leggera. 
Di mano in mano aumentando la dose, la intensità della reazione 

si intensifica sempre più : diventa già molto decisa con 25-30 centig. 

per Kg., intensissima con 40-50 centig. per Kg. 


Dal quadro riassuntivo che ho tracciato in base ad un grandissimo 
numero di esperienze, si vede nettissimamente, ad uguaglianza di 
tutte le altre condizioni .-la permeabilità meningea dei cani normali 
al salicilato sodico modificarsi in funzione della dose del farmaco. Ed 
infatti mentre la pia madre-aracnoide si dimostrò assolutamente imper-i 
meabile alle piccole dosi (fino ai Io centig.), appena e non costante- 
mente permeabile alle dosi medie (dai 10 ai 15 centig.), fu sempre 
permeabile a quelle che possiamo ritenere dosi alte (fino ai 30 centig.) 
ed altissime (da .30 centig. in sopra), c la permeabilità, per quanto 
può questo giudizio essere autorizzato dalla intensità della reazione, 
vario in rapporto diretto con la grandezza della dose. 

Ciò vuol dire evidentemente che le dosi forti di salicilato sodico 
ferturbano quei meccanismi da cui dipende il passaggio o meno del 
farmaco nel liquido cerebro-spinale, e cioè sopprimono (evidente- 
mente nel caso del salicilato pèr il meccanismo vasale), la funzione 
del plessi coroidi a cui è dovuta la elettività della scelta delle 
sostanze che ad essi arrivano. In allora non è più il caso di una mem- 
brana normale, ma quello invece di una membrana diventata fisiolo- 
gicamente inerte, e quindi il passaggio del farmaico non è più subor- 
dinato ad una funzione attiva, non più interviene la elettività di 
celta, ma obbedisce alle sole leggi fisiche comuni che regolano il 
passaggio delle sostanze attraverso le membrane. 

Su questo concetto io ho già insistito in quella che potrò dire 
critica aprioristica dei risultati delle antiche esperienze del MAGENDIE, 
come anche nella breve rassegna della letteratura sull'argomento, a 
proposito delle recenti esperienze che si sono fatte col violetto di 
metile. 

Una obbiezione si presentava però spontanea nell'apprezzare i 
resultati delle mie esperienze col salicilato sodico, che cioè potrebbe 
4uesta funzione della dose esser solo apparente e non reale : in altri 
“rmini la funzione della dose si limiterebbe al semplice rapporto 
iuantitativo nella presenza del salicilato in seno al liquido cefalo- 
rachidico. 

Si sarebbe cioè potuto pensare che la pia madre-aracnoide non si 
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opponga mai fisiologicamente al passaggio del salicilato sodico attra- 
verso di essa dall’esterno all’interno: ma essendo assai scarsa la 
quantita di farmaco che arriva a penetrare in seno al liquido cerebro- 
spinale, ne verrebbe che con le piccole dosi di salicilato la quantità 
che ne giunge in seno al liquido è così piccola da rimanere al disotto 
dei limiti di sensibilità della reazione. Quindi la prova chimica 
negativa con le piccole dosi di salicilato non attesterebbe per nulla 
nei riguardi della normale impermeabilità della membrana, ma sarebbe 
.soltanto l’esponente della relativa insufficienza della prova per sè 
stessa. 

L'obbiezione, così come espressamente ho voluto prospettarla in 
modo diffuso, ha una importanza capitale : ed io son lieto di averla 
potuto escludere con una serie di prove, che ritengo assolutamente 
decisive ed inobbiettabili. 

Come si vede dal suesposto prospetto riassuntivo dei protocolli 
delle esperienze, con le dosi di 5 è di 7 centig. di salicilato sodico per 
Kg., i risultati furono costantemente negativi. 

Ora io feci delle esperienze in gruppi così : 


Esperienza XI. 


A Ire cani, circa dello s:esso peso, iniettai a ciascuno, per via ipo- 
dermica, centig. 5 per Kg.: dopo uguale intervallo di tempo delle espe- 
rienze correlative sacrificai gli animali ed estrassi da ogni cane tutto 
il liquido ceretro spinale. Mescolai i tre liquidi e li ridussi per. evapora- 
zione a cc. 2: trattai al solito con acido cloridrico, poi con etere, ecc. 

Il risultato della ricerca del salicilato fu (perfettamente negativo. 


Ora, essendo tre, i icani, ed operandosi su tutto il liquido, si può 
considerare come se si fosse trattato di un solo cane con dose tripli- 
cata : se in quelle condizioni si trovasse nel liquido di ogni cane una 
quantità per sè stessa insvelabile, nella somma dei liquidi si sarebbe 
però venuta a trovare quella quantità che si sarebbe trovata in un 
solo cane, se si fosse iniettata una dose di 15 centig. per Kg., cioè 
una dose con cui il reperto è stato sempre positivo. 

Ma vi è di più: fatta una media generale di tutte le esperienze, 
io posso fissare ad un minimo di 4 cc. la quantita media di liquitlo 
cefalo-rachidiano che si può ricavare per aspirazione attraverso la 
membrana occìipito-atlantoidea posta a nudo. Ora in tutte le esperienze 
col salicilato, tanto in quelle già riferite come in quelle che riferirò, 
io feci sempre la ricerca della reazione su due soli cc., allo scopo di 
avere paragonabilità nell’intensità della tinta. Dunque, riferendoci alla 
cifra media superiormente detta, si è operato su metà : nella ricerca 
in gruppi di cui ora si tratta si è operato invece sulla totalità. Perciò 
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a tutto rigore possiamo raddoppiare le cifre calcolate, e cioè la ricerca 
equivarrebbe a quella che si sarebbe fatta su di un came solo con una 
dose di centg. 5 X 13 X 2, cioè = centg. 301! 
Uguale risultato negativo ebbi in un'altra esperienza in gruppo fatta 
con quattro cani, pure con 5 centig. per Kg. di peso per ogni cane. 
Riferisco piuttosto la seguente altra esperienza in gruppo : 


Esperienza XIil. 


A quattro cani, presso a poco idi uguale taglia, si somministrano a 
ciascuno per via ipodermica gr. 0,07 di salicilato sodico per Kg. In tutto 
il resto l’esperienza procedette come sopra. 

Dunque qui, se l’obbiezione fosse fondata, avremmo l'equivalente dì 


una singola esperienza con centigi. 7 X 4 X 2 = centig; 561! 
I] risultato dalla ricerca dell'acido salicilico nel liquido cerebro-spinale 


fu egualmente del tutto negativo. 


Dunque dell'obbiezione in apparenza così plausibile non è da par- 
lare : per un caso veramente felice agli effetti della dimostrazione, 
possiamo quasi considerare come matematicamente coincidenti il limite 
di permeabilità ed il limite di sensibilità della reazione | 

Come ho fatto rilevare, e come già accennavo in principio, queste 
mie ricerche col salicilato sodico portano anche un contributo non 
indifferente alla questione della natura vera del liquido cefalo-rachi- 
dico, che già per la sua, speciale composizione chimica, e per il fatto 
ben dimostrato della relativa indipendenza di essa composizione da 
quella del siero di sangue, non è giustificabile considerare come un 
semplice transudato, ma che deve piuttosto essere riguardato come 
un vero prodotto di secrezione. | 

Fatta qualche opportuna riserva per la dose, s2 il detto liquido 
dovesse considerarsi come semplice transudato, con le iniezioni endo- 
venose dovrebbe di gran lunga pit facilmente una data sostanza pene- 
trare in seno al liquido, di quel che non avvenga somministrando 
la stessa sostanza per altra via, per esempio ipodermica o endoperito- 
neale. 

Ora con le iniezioni endovenose di salicilato sodico io ho avuto 
risultati perfettamente coincidenti con quelli già notati per via ipo- 
dermica, ed infatti ebbi risultati negativi con centig. 5 e centig. 7 
ber ke con 10 centig. ebbi primo accenno di risultato positivo non 
costante, ma in rapporto maggiore di quello osservato per via ipo- 
dermica. 

Questi risultati dunque stanno sempre più ad avvalorare il con- 
“etto, come poco prima accennavo, che cioè il liquido cefalo-rachidico 
debba riguardarsi come un prodotto di secrezione. 
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ACETONE. 


L’acetone (dimetilchetone) ¢ un prodotto normale del ricambio 
materiale; comparisce anche patologicamente per un sopraccarico di 
esso nel sangue (acetonemia); allora si trova in grandi quantita 
nell’urina (acetonuria), particolarmente nel diabete mellito, nelle feb- 
bri continue, nella carcinomatosi ed in altre affezioni. 

Nel liquido cefalo-rachidico si è potuta osservare la presenza co- 
stante di acetone nei casi di acetonemia, ed anzi la ricerca dell’acetone 
nel liquido di punzione lombare permette la diagnosi di acetonemia 
nci casi difficili di ammalati che si trovano già in coma, ed in cui 
manca l'urina. 

i plessi coroidi sono dunque permcabili all’acetone : ogni volta 
che questo si trova nel sanguc, s? ne ha contemporancamente la pre- 
senza nel liquido cefalo-rachidico (SOUQUES e AYNAUD, BOUSQUET 
e DERRIEN). 

D'altra parte è noto dalle ricerche di SOUQUES ed AYNAUD che 
negli animali avviene facilmente il passaggio nel liquido cefalo-rachi- 
dico dell’acetone iniettato nel sangue. 

A fissare ancor più rigorosamente la permeabilità fisiologica dei 
plesst coroidi all’acetone, cra opportuno procedere ad esperienze con 
altra via di somministrazione. Io ho prescelto l’ipodermica. 

Prima di esporre i protocolli delle esperienze, dirò brevemente 
del metodo di cui mi son valso per la ricerca dell’acetone. 

Come notano BOUSQUET ec DERRIEN, fra le reazioni caratteristiche 
e sensibili per svelare l’acetone, quella di FROMMER-EMILEWICZ è 
la più adatta per il liquido cefalo-rachidiano. Basta versare in un 
picolo tubo da saggio 1-2 cc. di liquido, 2-3 gocce di una soluzione al- 
coolica all’ı : ıo di aldeide salicilica, agitare, lasciar cadere al fondo 
del tubo una pastiglia di potassa e riscaldare, senza agitare, al di 
sopra della fiamma di una lampada, curando di non superare i 70°. 
Se il liquido contiene acetone, compare al di sopra della potassa un 
anello rosso-cremisi dovuto alla formazion: di 0.0. diossibenzalace- 
tone, 1 cui sali alcalini hanno questo colore. 

Preliminarmente mi sono assicurato che non si ha reazione nel 
liquido cefalo-rachidico di cani normali. 

Ho sempre fatta la ricerca in due cc. di liquido. 

Ecco ora; i protocolli di alcune mie esperienze : 


Esperienza XIII. 


Cagnetto di Kg. 3,600. 


Ore 13 —- S'iniettano per via ipodermica gr. 0,36 di acetone sciolti ir 
ec. 1 di acqua distillata ‘gr. 0,10 di acetone per Kg. del peso). 
Ore 15 — Si sacrifica l'animale : liquido cefalo - rachidico estratto cc. a = 


JD D. 
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Risultati 
Siero di sangue . . . . . . reazione positiva. 
Urina . . . be chet. ai id. id. 


Liquido cefalo- rachidico . . . reazione positiva. 


Esperienza XIV. 


Cane vecchio di Kg. 13,700. 


Ore 11,30 —. Iniezione ipodermica di gr. 1,37 di acetone in cc. 2 di 
acqua distillata (gr. o,io per Kg. del peso). 
Ore 14 — Si sacrifica l’animale : liquido cefalo - rachidico raccolto cc. 2,5 


` 


(l'aspirazione è molto stentata). 


Risultati. 
Siero di sangue . . . . . . reazione positiva. 
UTON +. ve a ch ee Ue did id. id. 
Liquido cefalo - rachidico . reazione positiva (discretamente intensa). 


Debbo qui notare che in due esperienze (su sei), con la stessa dosc 
di gr. o,10 di acetone per Kg., la ricerca, nel liquido cefalo-rachidico 
riuscì negativa, malgrado fosse rimasto, su per, giù, lo stesso l'inter- 
vallo di tempo fra la somministrazione del farmaco ed il momento in 
cui si sacrificò l'animale. | 

Sarebbe stato utile fare anche delle esperienze con dosi minori, 
ricorrendo nel caso, per evitare di restare al di sotto dei limiti di 
sensibilita della reazione, ad esperienze in gruppi, cosi come si é fatto 
per il salicilato di sodio. A questa lacuna sara mia cura di riparare in 
segu.to. 

La intensita della reazione dell’acetone nel liquido cefalo-rachi-. 
dico cresce, come era da prevedere, col crescere della dose sommi- 
nistrata . 

Valga come esempio la seguente : 


Esperienza XV. 


Cane di Kg. 5,600. 





Ore 13 S'iniettano per via ipodermica gr. 1,12 di acetone sciolti in 
cc. 2 di acqua distillata, (gr. 0,20 di acetone per Kg. del peso:. 
Ure 14,30 — Si sacrifica l'animale : liquido cefalo - rachidico estratto cc. 3. 
Risultati. 
Siero di sangue. . . . . . reazione positiva. 
Urina . . tA +e id. id. 


Liquido cefalo- rachidico . . . id. id. (intensa). 
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BLEU DI METILENE 


il bleu di metil2ne è una delle sostanze di più facile reperto nei 
prodotti di secrezione e di escrezione dell'organismo. Somministrato 
nell'uomo in dose da gr. 0,05 a 0,20 pro die si riscontra nell’urina c 
nelle feci, e la sua eliminazione dura da due a quattro giorni. 

KOWAWSKyY, e sopratutto EHRLICH, hanno dimostrato che i tes- 
suti viventi esercitano una riduzione sul bleu, trasformandolo in un 
leucoderivato (cromogeno di ACHARD e CASTAIGNE) : una parte di 
questo ritorna allo stato di bleu nel rene per ossidazione, ma il resto, 
come hanno provato VOISIN ed HAUSER, si elimina tal quale per le 
urine. 

Questo leucoderivato ritorna bleu per ossidazione. Per trasformare 
la modificazione incolora del bleu nella colorata, serve o la cottura 
con acido acetico, o l'aggiunta di un mezzo ossidante, per es. solu- 
zione di acido fosforico e percloruro di ferro. 

Nelle mie esperienze ho somministrato il bleu di metilene ai cani 
in dosi variabili dai 2 ai 5 centig. per Kg. d=l peso, servendomi delle 
varie vie di somministrazione .Mi limito qui a riferire due sole espe- 
rienze, essendo le altre conformi nei risultati. 


Esperienza XVI. 


Cane di Kg. 6,570. 


Preparazione della vena sefena di sinistra. 

Ore 13,55 — 14 — Si iniettano per la safena gr. 0,13 di bleu di metilene 
sciolti in cc. 50 di acqua distillata, alla temperatura dell'ambiente 
‚(in «cifra tonda gr. 0,02 di ‘bleu di metilene per Kg. del ypeso.. 
Appena compiuta l'iniezione, si sutura la ferita e si mette l'animale 

in libertà. 

Ore ‘17 —'Si sacrifica l’animale per dissanguamento e, attraverso la mem- 
brana occipito-atlantcidea denudata, si aspirano con la siringa cc. 4 
di liquido cefalo - rachidiano, che appare perfettamente incoloro. 

Si raccolgono anche un Co di sangue ed un po’ di urina. 


Risultati. 


L'urina si mostra fortemente colorata, per cui non occorre altra prova. 

Il siero di sangue, separato per riposo, si mostra leggermente colorato 
in bleu: la colorazione si rende molto più intensa sottoponendo ad ebolli- 
zione il siero dietro aggiunta di alcune gocce di acido acetico. 

Il liquido cefalo- rachidiano, perfettamente limpido ed incoloro, si 
mantiene tale anche dietro bollitura con ‘acido acetico. 


Anche somministrato per via endovenosa, dunque, il bleu di 
metilene, alla dose di gr. 0,02 per Kg. di peso, non passa nel liquida 
cefalo rachidico. 
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Gli stessi risultati negativi ebbi col bleu di metilene in dose di 
3¢ 4 centig. per Kg. del peso, qualunque fosse la via di sommi- 
nistrazione ed il tempo trascorso fra l'introduzione della sostanza e 
la presa del liquido cefalo-rachidico. Con gr. 0,05 per Kg. invece 
si ha già comparsa di minime tracce del bleu nel liquido. Cito una 
esperienza in proposito : 


Esperienza XVII. 


Cane di Kg. 10,500. 

Ore 14 — Nella cavità del peritoneo s‘iniettano gr. 0,53 di bleu di 
metilene sciolti in cc. roo di acqua distillata, alla temperatura del 
corpo. 

Ore 18 — Si sacrifica l'animale per dissanguamento. Nella cavità peri- 
toneale si nota la presenza di una certa quantità della soluzione tolorata 
iniettata. Si raccolgono : l’urina, un po’ di sangue ed il liquido cefalo - 
rachidiano ‘di cui si possono aspirare co1 la siringa, attraverso la 
membrana occipito-atlantoidea posta a nudo, circa cc. 6). 


Risultati. 


U rina : si mostra fortemente colorata alla bemplice ispezione. 

Siero di sangue : colorazione abbastanza cvidente, che si rende intensa 
dietro cottura con acido acetico. 

Liquido cefalo-rachidiano : all’ispezione indecisa nuance bleu, che si 
rende evidente dietro cbollizione con acido acetico. 


E' molto probabile che, aumentando ancore la dose di bleu di 
metilene, si renderà maggiore la quantità della sostanza svelabile nel 
liquido cefalo rachidiano : almeno a questo accenna la esperienza 
“tata con 5 centig. di bleu per Kg. In altri termini è da presupporre 
che, come avviene per il salicilato di sodio, le forti dosi di bleu di 
metilene riescano a sopprimere la funzione fisiologica dei plessi co- 
ro:di, quella cioè di rappresentare una barriera elettiva, che si oppone 
al passaggio nel liquido cefalo-rachidico delle sostanz: estranee alla 
ua composizione normale. | 

Sarebbe interessante di ripetere col bleu di metilene le espe. 
nenze che il DUCROT ed il GAUTRELET fecero con il violetto di 
metile. Questi osservatori hanno potuto vedere che iniettando nei 
‘ani 3 cc. di una soluzione satura di violetto di metile nell’ arteria 
‚ırotide interna, dopo legatura temporanea della carotide esterna, il 
voletto di metile si fissa sui plessi coroidi in un tempo assai rapido, 
“*emmin2ndonc la paralisi, la quale poi poco a poco si dilegua, man 
“any che il violetto di metile si va eliminando. E’ anche probabile 


‘he col metodo speciale di somministrazione (metodo di Venezian 
ued ficato) di cul si sono avvalsi DUCROT e GAUTRELET, si possa 
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riuscire a determinare l’abolizione più o meno duratura della funzione 
dei plessi coroidi anche con diverse altre sostanze : ma di questo 
argomento, che ha tanto interesse per la fisiologia dei plessi coroidi, 
e conseguentemente per la soluzione del problema della natura vera 
del liquido cefalo-rachidiano, io mi riservo di trattare quando avrò 
completate le esperienze che ho in corso. 


STRICNINA. 


Per accertare se questo alcaloide, che ha così grande affinità 
clettiva per i centri nervosi bulbo.midollari, passi nei cani normali 
nel liquido cefalo-rachidico, anzichè ricorrere alla prova chimica, mì 
sono avvalso della prova fisiologica che, per le piccole quantità, è 
anche più sensibile di quella chimica. 
| Occorreva pertanto assicurarsi che il liquido cefalo-rachidico di 
cani normali non eserciti alcuna influenza, in ispecie poi convulsi- 
vante, sulle rane, ciò che io feci in una serie di ricerche preliminari 
che qui, per amor di brevità, tralascio di esporre. 

Riferisco due delle mi: esperienze con stricnina : 


Esperienza XVIII. 


Cane -di Kg. 6,400. 


Ore 10,30. — S’iniettano per via ipodermica gr. 0,0065 di nitrato di stric- 
nina in cc. ı di acqua distillata. I! cane presenta subito à comuni feno- 
meni dell’avvelenamento stricnico e muore dopo ‘12 minuti. Immediata- 
mente, attraverso la membrana occipito-atlantoidea posta a nudo, sì 
aspira il liquido cefalo- rachidico {circa cc. 5). 

Un cc. di detto liquido s’inietta nei sacchi linfatici dorsali di una rana 
vigorosa del peso di circa gr. 14. La rana, tenuta in osservazione diligente, 
non presentò alcuna deviazione dal normale nel giorno dell'esperienza e 
nei successivi. i 

Due cc. dello stesso liquido vengono ridotti per evaporazione a bagno- 
maria a cc. 0,4. Tale residuo di evaporazione s'ihietta nei sacchi dorsali di 
una piccola rana. Si osserva una intensa ipersecrezione cutanea diffusa : 
l'animale se ne sta con gli occhi soschiusi e anche dietro eccitazione non 
tenta di scappare. Lo stato di torpore dura per qualche tempo, poi si dìle- 
gua, e la rana ritorna perfettamente normale. Tale si mantiene nei giorni 
successivi. 


Esperienza XIX. 


Cane di Kg. 15. 


Ore 11,15. — S'iniettano per via ipodermica gr. 0,015 di nitrato di stric. 
nina sciolti in ce. 1 di' acqua distillata. Il cane, dopo aver presentato ` 
soliti. caratteristici fenomeni dell'avvelenamento stricnico, muore alle 
ore 11,30 circa. Subito, attraverso la membrana. occipito- atlantoide:; 


«| 
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denudata, si estraggono per aspirazione cc. 3,5 di liquido cefalo- rachi- 

dico. 

Un cc. iniettato ad una piccola rana nei sacchi linfatici dorsali, non 
provoca alcun fenomeno (la rana fu tenuta’ in osservazione anche nei giorni 
consecutivi). 

Cc. ,2,5 del liquido vengono portati per lenta evaporazione su bagno- 
maria a circa cc. 0,5 che s'iniettano ad altra piccola rana con esito ugual - 
mente negativo nei riguardi dell'avvelenamento stricnico. 


Dalle suesposte esperienze si è perfettamente autorizzati a con- 
cludere che la stricnina, almeno nella forma rapida dell’avvelena- 
mento, non passa apprezzabilmente n:1 liquido cerebro-spinale. Natu- 
ralmente si deve ancora provar? se realmente in tale forma dell'av- 
velenamento la impermeabilità della pia madre-aracnoide dall’esterno 
all'interno, di fronte alla stricnina, sia assoluta, ciò che potranno 
risolvere apposite esperienze in gruppi: tuttavia la ricerca fatta con 
la condensazione del liquido 'di un solo animale è già abbastanza per 
autorizzare la previsione che veramente si tratti, in queste condizioni, 
d'impermeabilità assoluta. 

Quanto ai fenomeni rilevati in una delle rane di cui è fatto cenno 
(confermati in altre ricerche omesse), che manifestamente nulla han 
da vedere con l’azione della stricnina, e cioè la ipersecrezione cutanea 
e lo stato piuttosto duraturo di torpore, essi sona da porsi a carico 
della tossicità acquisita dal liquido cerebro-spinale in conseguenza 
delle violente convulsioni stricniche subite dai cani in esperienza, 
come dimostrerà uno degli interni del laboratorio in uno studio appo- 
sito sulla influenza della fatica sulla tossicità del liquido cerebro- 
spinale. 

Potrebbe darsi il caso che nelle forme lente di avvelenamento 
stricnico, quali possono determinarsi con varii artifici sperimentali, 
d comporti diversamente la permeabilità meningea di fronte alla 
stricnina : su ciò mi riservo di ritornare quando avrò espletato le 
apposite ricerche. pO 


BILE. 


Per le mic ricerche sullo stato della permeabilità meningea nel- 
l'ittero sperimentale, m’interessava di vedere se negli animali normali 
i pigmenti biliari passino nel liquido cerebro-spinale in seguito alla 
semministrazione di bile, specie per iniezione endovenosa. 

Mi permetto ricordare che la tossicità della bile, già sospettata da 
DEIDIER nel secolo XVIII, fu posta assai in dubbio dalle esperienze 
di BoxISSON, di BuscH, FRERICHS, BAMBERGER, VUTPIAN. Infatti 
questi autori non poterono rilevare alcun fenomeno degno di nota 
n seguito alle iniezioni endovenose di una certa quantità di bile. 
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Il BOUCHARD però, servendosi della bile di bue diluita ad 1/3 del 
suo volume per evitare l’embolismo vischioso, potè dimostrare che 
essa riesce tossica per i conigli, e stabilì che per uccidere un Kg. di 
coniglio occorrono da 4 a 6 &c. di tale soluzione per la via delle vene. 
La morte si determina in mezzo a convulsioni. Delle diverse sostanze 
che entrano nella composizione della bile, alcune sono inoffensive, 
come la colesterina ? i principii attivi sono rappresentati dai sali bi- 
liari e dai pigmenti. 

Nelle mie esperienze mi sono servito della stessa bile di cane, 
che iniettavo per le vene (per la safena) ad un altro animale in con- 
dizioni normali seguendo, sia per la dose, sia per la diluizione, i pre- 
cetti del BOUCHARD. Noto di passaggio che non osservai altri fatti 
all'infuori di una piuttosto notevole ipertermia, abbattimento ed e- 
spressionc di sofferenza generale in tutto il tempo che durò l’osser- 
vazione, dal momento dell'iniezione à quello in cui si sacrificò l'ani- 
male. Tale intervallo di tempo fu di regola di 4 ore. 

Quanto ai caratteri offerti dal liquido cerebro-spinale, estratto col 
solito processo non appena sacrificati gli animali, essi furono quelli 
che normalmente offre il liquido : mai si ebbe il più piccolo accenno 
di colorazione giallastra o verdastra. 

La ricerca chimica si fece coi noti metodi di GMELIN e di 
HAYCRAFT, e fu sempre negativa nel liquido cefalo-rachidico, posi- 
tiva invece nel siero di sangue e nell'urina. 

Valga come esempio la seguente : 


Esperienza XX. 


Cagnetto di Kg. 4,400. 


Ore 13,30. — S'iniettano per la safena cc. 25,5 di bile di cane diluita ad 
1/5 (cc. 6 per Kg. di animale). 

Ore 15. — Il cane si presenta abbattuto ec sofferente. Ia temperatura ret- 
tale è di 410. | 

Orc 17,30. — Si sacrifica l'animale per dissanguamerto : liquido cefalo- 


rachidico estratto cc. 4,3. 


Risultati. 
Siero di sangue... 0.0. reazione positiva. 
Uri sea Le di id. id. 
Liquido cefalo-rachidico . . . reazione negativa 


Al momento in cui io procedevo alle esperienze sopracennate con 
le iniezioni endovenose di bile, non avevo conoscenza delle espe- 
rienze similari che gia nel 1905 avevano praticate DUCROT e GAU- 
TRELET. Essendo 1 risultati, cui giunsero i suddetti autori, perfetta- 
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mente identici ai miei, posso far a meno di soffermarmi ulteriormente 
sull'argomento ; noto soltanto che le esperienze di DUCROT e GAU- 
TRELET vennero praticate tanto sul cane ch2 sul coniglio, a cui s'iniet- 
tava nella vena femorale 3 cc. per Kg. di bile di bue. 

In un lavoro successivo gli stessi autori tornarono sull'argomento 
e dimostrarono che, quando col procedimento modificato di Venezian, 
si induce la paralisi dei pl:ssi coroidi col violetto di metile, la pia 
madre-aracnoide diventa permeabile ai pigmenti biliari. Dileguandosi 
poi la paralisi dei plessi coroidi, in seguito alla eliminazione del 
violetto di metile, la pia madre-aracnoid= ridiventa impermeabile ai 
pigmenti biliari e conseguentemente il liquido cefalo-rachidico riac- 
quista in breve tempo il suo aspetto normale. 


PERMEABILITÀ MENINGEA NELL’ AVVELENAMENTO DA STRICNINA 


Ho già detto che nella forma acuta dell’avvelenamento stricnico 
non si ha passaggio dell’alcaloide nel liquido cefalo-rachidico. 

Ho voluto vedere se in questo avvelenamento si alteri la per- 
meabilità meningea di fronte ad altre sostanze. Finora ho studiato 
soltanto sulle piccole dosi di salicilato sodico e sempre nella sola 
forma acuta dell'avvienamento stricnico : i risultati delle esperienze 
fatte in queste condizioni escludono una qualsiasi alterazione della 
permeabilità meningea dall'esterno all’interno. 

Riferisco i protocolli di due delle mi: esperienze : 


Esperienza XXI. 


Cane di Kg. 5,760. 


Ore 12,45. — Iniezione ipodermîca di gr. 0,29 di salicilato sodico i1 solu- 
zione acquosa (in cifra tonda gr. 0,05 di salicilato per Kg.). 

Ore 14,15. — Iniezione ipodermica di gr. 0,004 di ritrato stricnico. Il 
cane presenta dopo poch iminuti i primi segni dell’avvelenamertto : dopo 
circa 12 minuti entra in tetano c alle . 

(Lire 14,30 — muore nel secondo accesso tetanico. Subito si mette a nudo 
la membrana occipito-atlantoidea e si estraggoro cc. 3 di liquido 
cefalo - rachidico. 

La ricerca in questo dell'acido salicilico riuscì assolutamente regativa. 


Esperienza XXII. 


Cagnetto di Kg. 4,460. 

(re 13. -—- Iniezione ipodermica di gr. 0,315 di salivilato sodico ‘in cifra 
tonda gr. 0,07 per Kg. di animale’. 

“re £4.30. — Iniezione ipodermica di gr. 0,0c4 di nitra‘o stricnico. L'ani- 
male muore in tetano alle 14.45. 

‘re 14,45. — Sì prepara subito lo spazio occipito- atlantoide» © si estrag- 
gono cc. 3,5 di liquido cefalo- rachidico. La reazione per la ricerca 
dell'acido salicilico riuscì assolutamente negativa. 
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PERMEABILITA MENINGEA NELLA NARCOSI MORFINICA E 
NELL’ IPNO-ANESTESIA MORFIO-CLORALICA. 


Su questo argomento non ho ancora che poche esperienze, per 
cui le mic conclusioni non possono considerarsi come decisive. Fin qui 
ho trovato che tanto nella semplice narcosi morfinica, che nella pro- 
fonda narcosi morfio-cloralica, non sì determinano modificazioni dalla 
permeabilità meningea dall’esterno all’interno di fronte al salicilato di 
sodio ed al bleu di metilene. Il risultato negativo ottenuto, debbo 
confessarlo, mi ha sorpreso, perocchè mì sarei aspettato a trovare 
nelle forme di narcosi sopradette una paralisi più o meno accen- 
tuata dei plessi coroidi. Mi riservo dunque lo studio più accurato 
ed esteso per accertare anzitutto la realtà del fenomeno indicato, 
c tentare poi di penetrare più addentro nella disamina per rendermi 
esatto conto della reale condizione funzionale dei plessi coroidi nelle 
condizioni accennate. 

Ecco intanto i protocolli delle poche esperienze da me fatte : 


Esperienza XXIII. 


Cane adulto di Kg. 12,300. 


Ore 12. — Iniezione ipodermica di gr. 0,01 d’idroclorato di morfina per 
Kg. del peso. 
Ore 14. — Il cane è in profondo sonno morfinico. Si iniettano nel perito. 


neo gr. 0,85 di salicilato sodico in cc. 12 di acqua distillata ‘in cifra 
tonda gr. 0,07 di salicilato sodico per Kg. del peso). 

Ore 15,50. — L'animale è ancora sonnolento : obbligato a muoversi, si 
serve stentatamente del treno posteriore. Lo si sacrifica q si raccolgono 
al solito un po’ di sangue, l'urina ed il liquido cefalo - rachidico. 


Risultati. 
Siero di sangue . . . . . . reazione positiva. 
ENEE a Rae E éi id. id. 
Liquido cefalo-rachidico . . . reazione negativa 


Esperienza XXIV. 


Cagnetto di Kg. 3,570. 


Ore 10,30 — Iniezione ipodermica di gr. 0,035 di idroclorato di morfina. 

Ore 12,30 — Il cane, passato per tutte le fasi dell'azione morfinica, non 
è più in narcosi vera, ma è ancora molto sonnolento e, obbligato a 
muoversi, mostra notevolissima debolezza del treno posteriore. S'iniert. 
tano nel peritoneo gr. 0.24 di salicilato sodico in cc. 5 di acqua im 
cifra tonda gr. 0,07 di salicilato sodico per Kg... | 

Ore 14,30 — Si sacrifica l'animale raccogliendo al solito un po’ di sangue, 
l'urina ed il liquido cefalo- rachidico. 
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Risultati. 
Siero di sangue . . . . . . reazione positiva. 
Klee, i, e do & 2.2. 8 er id. id. 
Liquido cefalo-rachidico . . . reazione negativa 


Esperienza XXV. 


Cane di Kg. 8,320. 


Ore 1330 — Nella cavità peritoneale s'iniettano gr. 0,08 di idroclorato 
di morfina sciolti in cc. 5 di acqua distillata. 
Ore 15 — Narcosi non molto profonda. S'inietta nel periteneo una solu- 


zione contenente gr. 0,02 di idrocloraro di morfina € gr. 1,20 di 
cloralio idrato. 

Ore 17 — Narcosi profondissima accompagnata a completa anestesia gene - 
rale. Preparata subito la safena sinistra vi s'iniettano gr. o,15 di 
bleu di metilene sciolti in cc. 50 di acqua distillata. 

Ore 241 — Sacrificato l'animale si fa la solita raccolta. Il liquido cefalo- 


rachidico risultò di cc. 5. 
Risultati. 


Urina fortemente colorata. 

Siero di sangue : colorazione indecisa alla semplice ispezione: netta 
dietro bollitura in presenza di acido acetico. | 

Liquido cefalo- rachidico : incoloro tanto alla semplice ispezione, che 
dietro bollitura con acido acetico. 


Specialmente sorprendente è il risultato negativo dell'ultima delle 
esperienze riferite, in cui l'animale ebbe prima Ja morfina, dopo 
ore 1,30 subì la ipno-anestesia, e nell’ acme di questa, cioè dopo 
altre due ore, ebbe praticata la iniezione diretta nelle vene ‘di bleu 
di metilene. Come si vede le condizioni sarebbero state più che mai 
favorevoli al determinarsi di un'alterazione di permeabilità della mem- 
brana pia madre-aracnoide |! 


PERMEABILITÀ MENINGEA NELLA RACHIANESTESIA. 


In occasione delle ricerche che nell'Istituto si vanno facendo 
sull'anestesia midollare, parve interessante vedere se nella rachia- 
hestesia si determinino modificazinoni della permeabilità meningea, 
tanto dall'interno all’esterno, che dall’esterno all’interno. 

Il collega DOTT. NICOSIA nelle sue ricerche si occupò espres- 
samente dello studio della permeabilità della pia madre-aràcnoide 
dall'interno verso l'esterno nella rachistovainizzazione, come pure nei 
‘ast di lesioni midollari. Egli trovò che il salicilato di sodio, 
iniettato in soluzione nel canale rachidico, passa nella circolazione 
generale, e lo si rinviene quindi nel sangue ce nell'urina. e che, 
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facendo trascorrere un lungo intervallo di tempo (non meno di 
8 ore) fra il mdmento della iniezion: intrarachidica, ed il momento 
in cui si sacrifica l’animale, si riesce a dimostrare la completa 
scomparsa del salicilato sodico dal liquido cefalo-rachidico. Il NICO- 
SIA trovò che la iniezione di stovaina nel canale rachidico, fatta 
insieme alla iniezione del salicilato sodico, o fatta precedere a questa 
per un intervallo più o meno lungo di tempo, non determina altera- 
zioni apprezzabili nella permeabilità meningea dall’interno all’esterno, 
come non ne determinano le Îfesioni midollari, anche quando abbiano 
dato luogo ad evidenti e gravi disturbi. 

Nel lavoro del Nicosia figurano già le esperienze che egli fece 
sulla permeabilità meningea dall’esterno all’interno di fronte al joduro 
di potassio ed alle piccol: dosi di salicilato sodico nella rachisto- 
vainizzazione, come anche nei casi di lesioni del midollo e di iniezone 
intramidollare di stovaina. Come risultato il NICOSIA ebbe sempre 
che nella rachistovainizzazion:, anche nelle peggiori condizioni di 
esperienza, ed ugualmente nei casi di lesione midollare o di iniezione 
intramidollare di stovaina, tanto il joduro potassico che il salicilato 
sodico a piccole dosi, anche se direttamente immessi nella safena, non 
passano nel liquido cerebro-spinale. 

Poichè le esperienze da me ripetute confermano pienamente i 
risultati del NICOSIA, credo superfluo di doverle riferire. 


LA PERMEABILITA MENINGEA NELLA IPERTERMIA 


Ira le condizioni che avrebbero potuto modificare la permeabilità 
meningea si presentava la ipertermia, semplice o legata ad un pro- 
cesso febbrile. 

A produrre negli animali una ipertermia semplice, abbiamo a 
disposizione var procedimenti : io ho pre:c?lto quello indicato già 
nel 1896 dal Professore UGHETTI, in un su? lavoro sulla patogen si 
della febbre. L'UGHETTI dimostrò che si possono produrr? nei c9- 
nigli innalzamenti considerevoli di temperatura iniettando, per la via 
delle vene, costanz: granulari chimicamente indifferenti, e di tali pro- 
porzioni da non determinare embolie. 

Accertatosi con prove preliminari che le iniezioni endovenose di 
cloruro sodico al 0.800 non son» seguite da ipertermia (1), l'UGHET T1 


43 Varii autori, anche recentissimamente, hanno sostenuto che le s>m - 
plici iniezioni di soluzione fisiologica di cloruro; sodico possono determinare 
ipertermia. Tanto il Prof. UGHETTI, che FCDERA e TRAINA, asseriston: 
invece di non avere osservato alcuna ipertermia con le iniezioni endovenose 
di soluzione di cloruro sodico. Uguali risultati negativi io ho avuto ia 
apposite ricerche preliminari che qui noa sento il bisogno di riferire per 
per esteso. 
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iniettò varie sostanze, chimicamente indifferenti per i tessuti, in forma 
di corpuscoli indisciolti e sospesi nella predetta soluzione salina. La 
sostanza che diede il più forte risalto termico fu il carminio : vennero 
dopo, in ordine decrescente, la gomma mastice, il cervello, il latte, 
il licopodio, l’acido urico, il caffé, il carbone. Nelle sue esperienze, 
l'UGHETTI non riscontrò mai rapporto apprezzabile tra la tempera- 
tura del liquido iniettato e l’effetto termico ottenuto. 

Queste ricerche così interessanti del Prof. UGHETTI furono nel 
{1903 estese ai cani dal Prof. FODERÀ e dal DOTT. TRAINA nello 
studio che essi fecero sulla alcalescenza del sangue nella febbre. 
Questi autori prescelsero il carminio purissimo, che erasi dimostrato 
la sostanza più attiva nelle ricerche dell'UGHETTI, aggiungendolo 
nella proporzione di o,10 °/, all'acqua distillata e salata (0,80 Aix 
di cloruro sodico purissimo). 

Il liquido veniva iniettato alla temperatura stessa dell'ambiente 
nella safena del cane, in quantità che si fecero variare da 20 a 30 cc. 
per chilogrammo di peso, e con una velocità di 5 cc. per ininuto. 
Conformemente alle ricerche dell'UcHETTI sui conigli, FoDERÀ e 
TRAINA ottennero nei cani delle elevazioni termiche, il cui maximum 
sì raggiungeva in generale alla 3° ora dalla iniezione. Questo maxi- 
mum oscillò da 2°,1 a 2°,5, risultando in media di 29,3. Tranne il 
risalto termico, ed un po’ di tremito generale in alcuni animali verso 
la fine della iniezione, i cani non presentarono alcun fenomeno anor- 
male per effetto delle iniezioni stesse. 

Per studiare le condizioni della permeabilità meningea nella iper- 
termia da iniezione di carminio, mi sono avvalso del salicilato sodico, 
ripromettendomi però di ripetere la ricerca anche con altre sostanze. 

Io avrei voluto saggiare la permeabilità meningea al salicilato 
sodico nel momento in cui si raggiunge l’acme di temperatura, come 
pure nel momento in cui (in media dopo 24 ore) la temperatura 
ridiscende al normale. 

In questo secondo caso, (dell’altro non ho ancora potuto occu- 
parmi e mi riservo di farlo quanto prima) non ho riscontrato modi- 
ficazioni della permeabilità meningea, nè in aumento, nè in dimi- 
nuzione. 

Valgano come esempio le seguenti esperienze : 


Esperienza XXVI. 


Cane di Kg. 4,100. 


fire 16,30 — Temperatura rettale 38°, 2. S’iniettano nella safena cc. 102 
dì liquido corpuscolare. 
‘Ire 20,15: — Temperatura 399,9. 


Ore 21,15 — Temperatura 390,5. 
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Giorno successivo. 


Ore 10,40 — Temperatura 380,5. 
Ore 13,43 — Temperatura 380,2. S’iniettano per via ipodermica gr. 0,41 
di salicilato sodico (gr. o,10 per Kg.). 
Ore 15,30 — Si sacrifica l’animale e si procede alla solita raccolta. 
Risultati. 
Siero di sangue . . . . . reazione positiva intensa 
Urne ‚eos. eu, e e id. id. id. 
Liquido cefalo-rachidico . . id. negativa. 


Esperienza XXVII. 


Cane di Kg. 5,050. 


Ore 15 — Temperatura rettale 380,1. Iniezione endovenosa di ce. 150 di 
liquido corpuscolare. 

Ore 18 — Temperatura 390,2. 

Ore 21 — Temperatura 399,9. 


Giorno sucezessivo. 


Ore 10 —:Temperatura 380,4. 
Orc 14 —'Temperatura 380,2. Iniezione ipodermica di gr. 0,50 di sali- 
cilato sadico (gr. o,10 per Kg. di animale). 
Ore 15,30 —‘Si sacrifica l’animale : solita raccolta. 
Risultati, 

Siero di sangue . . . . . reazione positiva intensi 

Urra, a dii me Ru A id. id. 

Liquido cefalo - rachidico . . id. dubbia se di minime tracce. 


LA PERMEABILITÀ MENINGEA NELLA FEBBRE. 


Come tipo di febbre prescelsi quella che si può determinare con 
la iniezione di veleni putridi, servendomi dell’infuso putrido di carne. 
i cui effetti furono studiati nell Istituto d’Igiene dell'Università di 
Palermo dal Dott. Frisco. Il metodo per la preparazione dell’infuso 
putrido fu il seguente : 

Grammi 125 di carne, tritata finemente ¢ spappolata in cc. 500 
di acqua, si lasciavano in pallone di vetro chiuso con ovatta pər 8 
giorni in stufa a temperatura di 25°. In seguito si filtrava il liquido 
putrido attraverso carta, ma non lo si addizionava di fenolo, così come 
praticava il DOTT. FRISCO allo scopo di distruggere i Imicrorganismi 
esistenti nell’infuso. A me poco interessava infatti della presenza 
nell'infuso di microrganismi, mentre m'’interessava evitare la possibile 
influenza del fenolo. 


Per indagare il comportamento della permeabilità meningea nella 
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febbre, mì sono avvalso fin qui soltanto del salicilato sodico, ripro- 
mettendomi però di estendere la ricerca ad altre sostanze. In alcuni 
animali ho saggiato la permeabilità meningea nella fase di ascesa 
della curva febbrile, in altri nello stato di acm2 della temperatura, ed 
in altri infine al momento della defervescenza, che in generale fu 
completa nel periodo di 24 ore dall’iniezione dell’infuso putrido. 

In tutte le esperienze, e cioè tanto nella fase di ascensione termica, 
che nell'acme della febbre e nella defervescenza, ebbi costantemente 
reazione negativa di acido salicilico nel liquido cerebro-spinale con 
le dosi di gr. 0,05 € 0,07 di salicilato sodico per Kg.; reazione più 
spesso negativa, qualche volta solo di minime tracce, con le dosi di 
gr. 0,10 di salicilato per Kg. ; reazione sempre positiva da gr. 0,15 
in sopra. La permeabilità meningea al salicilato sodico non appare 
dunque menomamente influenzata nella febbre da infuso putrido di 
carne. 

Stimo superfluo riferire i protocolli delle singole esperienze. 


PERMEABILITA MENINGEA NELL ITTERO. 


I clinici sono in disaccordo circa il passaggio dei pigmenti biliari 
nel liquido cefalo-rachidico degl'itterici. 

Già da antiche osservazioni, ch? trovansi riferite nei trattati di 
Fisiologia, era noto come spesso, negl'itterici, il liquido cefalo- 
rachidiano si presenti più o meno decisamente colorato in giallo. Così 
il LONGET (a pag. 153 del Tomo II della sua Fisiologia) dice : lc 
alterazioni subite dalla composizione del sangue reagiscono sulla com- 
posizione del liquido cefalo-rachidiano, il quale diventa giallo nell’it- 
ero © nella febbre gialla, rossastro nello scorbuto e nella febbre 
ufoide. 

Il LUSSANA ripete la stessa affermazione del LONGET dicendo : 
non altrimenti che gli altri sieri, anche il liquido cefalo-spinale diventa 
giallo nell'itterizia e nella febbre gialla, rossigno nello scorbuto e 
nelle febbri tifoidee. 

Dal modo con cui si esprimono il LONGET ed il LUSSANA, non 
sppare chiaro se intendano riferirsi ad osservazioni fatte su cadaveri 
d itterici. Poichè però all'epoca degli autori citati si era ancora lon- 
tant dal potere praticare nell'uomo l'esame del liquido cefalo-rachidico 
in vita, credo potere asserire che quelle affermazioni debbano inten- 
dersi riferite a cadaveri di itterici. 

Nei trattati modernì di Fisiologia nulla ho trovato in proposito : 
ma il fatto che nei cadaveri di itterici il liquido cefalo-rachidico sì 


‘re-enti colorato in giallo-verdastro e che tale colorazione sia dovuta 
| 


| 
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realmente a presenza di pigmenti biliari è oramai assodato, senza che 
con ciò si sia autorizzati a decidere se il passaggio dei pigmenti nel 
liquido cerebro-spina!e avvenga già durante vita, o solo dopo la morie. 

Nel grande trattato di Patologia general: del BOUCHARD, all’ar- 
ticolo : « Puntura lombare », redatto da WIDAL e SICARD, si legg?: 
« nel decorso dell’itterizia cronica si può anche notare la colorazione 
giallastra o giallo-verdastra del liquido cefalo vachidiano. In questi 
casi non si tratte, come si potrebbe pensare, del pussaggio dei pigmenti 
biliari nel liquido cetalo-rachidiano. Widal, Sicard e Ravaut hanno 
dimostrato che la ricerca dei pigmenti, dei sali e degli azidi biliari 
resta negativa, anche con l’aiuto dei metodi più delicati. In tal caso 
si tratta adungque di un pigmento derivato molto diffusibile. Grazi: 
u questa diifusibilità, codesto pigmento derivato dalla bile pass 
attraverso le pareti della pia madre-, la quale non può essere attra- 
versata dai pigmenti biliari veri ». 

WIDAL, SICARD e RAVAUT dunque negano durante vita il pas- 
saggio dei pigmenti biliari nel liquido cefalo-rachidico degli itterici, 
mentre GILBERT £ CASTAIGNE avevano creduto d’invocare un di- 
sturbo della permeabilità meningea negli itterici per spiegare la colo- 
razione giallo-verdastra osservata nel liquido stesso. 

Recentemente però, e cioè nella seduta del 21 Maggio 1910 
della Société de biologie, Mosny e JAVAL si sono diffusamente 
occupati della ricerca e del dosaggio dei pigmenti biliari nel liquido 
cefalo-rachidico degli itterici. Servendosi di un metodo colorime- 
trico comparativo, essi hanno dimostrato che la reazione di GMELIN, 
cd anche quella più sensibil: di GRIMBERT, rimangono per i loro 
limiti di sensibilità impotenti a svelare la presenza dei pigmenti biliari 
nel liquido cefalo-rachidico tinto in giallo degli itterici. Qu2sti autori 
però ritengono che realmente la colorazione gialla sia dovuta ai pig- 
menti biliari. | 

Non è facile dunque risolvere in modo positivo ia questione : 
ma quello che le analisi singole, che st possono fare sull'uomo, non 
permettono di accertare, io pensai dovessero permetterlo le espe- 
rienze in gruppi negli animali in cui si fosse provocato l’itt:sro da 
ritenzione mediante la legatura del coledoco. 

Sul decorso dell'ittero da ritenzion: nei cani si hanno già estese 
conoscenze. Così il Cohnheim dice che può nei cani con legatura del 
coledoco seguirsi, con la massima facilità, la ritenzione dei pigmenti 

biliari. Già nelle prime 24 ore il siero del sangue prende un coloritc 
distintamente giallo, e subito dopo anche tutti i trasudati, e comincia 
così nei tessuti una imbibizione diffusa di pigmento biliare. Man mant 
sì ha un crescendo del fenomeno con la durata del tempo. Anche tutt. 
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le membrane interne e la maggior parte dei parenchimi e dei tessu- 
ti partecipano a questa tinta, ma non tutti in ugual grado. Quelli 
scpratutto che sono poveri di vasi sanguigni e specialmente di linfa- 
tici, come la cartilagine, la cornea ed i nervi periferici, restano inco- 
lori, come pure la sostanza nervosa nel cervello e nella midolla spinale 
conserva il suo colorito naturale. E' facile comprendere che anche 
gli essudati infiammatori, a caso esistenti, divengono gialli, e così pure 
una quantità di secreti. Si noti però che il pigmento biliare non si 
diffonde in tutti i secreti: debbono escludersi la saliva, le lacrime, i 
succhi gastrico e pancreatico, il muco. 

Pensai dunque di procedere all'esperienza così: stabilire prima 
una scala cromatica come quella costruita da MOSNY e JAVAL partendo 
però dalla bile di cane: la scala di MosnY e JAVAL è stata invece 
costruita con la bile umana. 

Praticare in diversi cani bene resistenti e perfettamente normali la 
escisione del coledoco fra due legature : aspettare che l'’itterizia fossé 
gia negli animali di grado avanzato : sacrificare allora gli animali per 
dissanguamento, raccogliere col solito processa i liquidi cerebro-spinali 
e compararli prima uno per uno alla scala cromatica per avere nozione 
della approssimativa quantità di pigmenti biliari contenuta in ciascun li- 
quido : indi riunire tutti i liquidi e concentrarli tino ad aver: una 
diluizione tale del soluto dei pigmenti biliari Ya permettere sicura- 
mente la ricerca chimica coi metodi di GMELIN e di GRIMBERT : pro- 
cedere finalmente a tali saggi. 

Debbo però dire che, avendo operato di escisione del coledoco 
fra due legature 3 cani in una stessa giornata, lasciati gli animali in 
osservazione per 9 giorni, seguendo in essi il crescendo dell'ittero 
sperimentale, all'atto del sacrificio degli animali ebbi in tutti liquido 
cerebro-spinale perfettamente incoloro e limpido (acqua di roccia), 
di tal che era perfettamente inutile procedere a qualsiasi ricerca ! 
E si noti che : in tutti gli animali era intensissima la colorazione delle 
urine e del siero di sangue, e quindi intensissime in questi liquidi le 
reazioni GMELIN e GRIMBERT : il tempo di 9 giorni decorso dal 
momento della legatura del coledoco è già un intervallo molto lungo, 
poichè in generale gli animali non sopravvivono al di là dei 10-12 
giorni in media: due dei cani trovavansi già in pessime condizioni 
generali, che facevano prevedere quasi immediata la fine, per cui si 
giudicò conveniente sacrificare tosto gli animali, per non compromettere 
i possibile esito della ricerca. 

lo ripeterò su più ‘larga scala queste esperienze in gruppi: ma 
dai fatti osservati e riferiti resto già abbastanza convinto che la pia 

' Madre-aracnoide rappresenta una barriera di ostacolo al passaggio dei 
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pigmenti biliari nell'ittero da ritenzione, anche a breve intervallo 
prima della morte degli animali. I plessi coroidi rimangono dunqu: 
in tali condizioni fisiologicamente attivi almeno fino a ‘breve tempo 
prima della morte. 

Come già ho osservato a proposito delle esperienze con la bile, 
solo dopo aver fatte queste ricerche, e più precisamente nel siugno, 
ho potuto avere fra mani i lavori già citati di DUCROT e GAUTRELET. 
Anche questi autori provocarono in un cane l’ittero da ritenzione me- 
diante la legatura del coledoco, e trovarono che il liquido cerebro- 
spinale si mantenne perfettamente incoloro fino ad 8 giorni dall’in- 
tervento (pare che all'8° giorno gli au‘ori abbiano sacrificato l'animale). 
In tre cani, resi pur2itterici con Jegatura del coledoco, gli autori poterono 
vedere il liquido cerzbro-spinale diventare francamente giallo e dare 
nettamente la reazion? di GMELIN durante l’azione del violetto di 
metile sui plessi coroidi. 

Ho detto più sopra di essere convinto ch: i ple:si coroidi nell’it- 
tero sperimentale da ritenzione rimangono fisiologicamente attivi al- 
meno fino a breve tempo, prima della morte. Nelle esperienze in 
gruppi che mi propongo di eseguire rivolgerò su questo punto la mia 
attenzione in modo particolare, per vedere se riesce di sorprendere 
il momento in cui nell’ittero sperimentale da ritenzione 1 plessi coroidi 
passano dallo stato di attività funzionale a quello di inerzia. 

Cid ha una particolare importanza, perocchè da una osservazione 
clinica di MESTREZAT e ANGLADA (Société de Biologie 1900, pa- 
gira 711) risulta che in una ammalata con sindrome di ittero per 
ritenzione, in cui l'autopsia dimostrò la presenza di un carcinoma 
nell’ ampolla di VATER, nella quale malata l'inizio dell’ittero rimon- 
tava ad un mese e mezzo, si fecero a 7 giorni d’intervallo due punzioni 
lombari, ed una terza punzione fu pra/icata un'ora c mezzo prima 
della morte. Il liquido delle prim? due punzioni presentava colora- 
zione intensa giallo-bruna, quello della t2rza colorazione giallo-rer- 
dastra molto intensa : nei primi due si riscontrò debol? quantità di 
urobilina ed assenza di pigmenti biliari, nel terzo quantità notevole 
di urobilina e di pigmenti biliari. 

Gli autori citati dicono che : « per spiegare questi fatti bisogna 
riferirsi. allo stato dell’ammalato. Al momento delle prime analisi 
ammalato lotta ancora con le forze della sua reazion? organica; 
al momento della terza analisi l’intossicazione prolungata, la mort: 
prossima, immobilizzano le sue difese. All'inizio i plessi cserc:tano 
ancora ufficio di barriera elettiva di fronte ai pigmenti, opconendos: 
in un modo quasi complets al loro passaggio; poi poco a poco, so‘to 
la doppia influenza tossica degli elementi della bile e dei veleni 
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uremici, i plessi cedono, i pigmenti passans, e con essi le albumine 
del siero. Si assiste, al momento della terza punzione, al completo 
jallimento dell’epitelio ghiandolare: il filtro eleilivo non esiste più. » 

Riservandomi -un più fondato giudizio in seguito alle esperienze 
in serie che io continuerò, modificando anche e complicando ad arte le 
condizioni di esperimento, io credo che la NXNantocromia del liquido 
cefalo-rachidico nel caso osservato da MESTREZAT e 'ANGLADA debba 
attribuirsi alla presenza di pigmenti biliari anche nelle prime due pun- 
zioni, in cui l'analisi diede assenza di tali pigmenti. Le osservazioni 
gia citate di MOSNY e JAVAL mì autorizzano a ritenerlo. 

Come però, limitatamente al risultato negativo delle mie esperienze 
in serie già referite, potrebbe conciliarsi questo reperto positivo di 
MESTREZAT ed ANGLADA, col mio reperto negativo anche negli ani- 
mali già prossimi alla morte ? 

Potrebbe pensarsi ad un grado di resistenza diversa dei plessi 
coroidi nell’uomo e nel cane ; potrebbe perd anche pensarsi che la 
lesione vitale dei plessi coroidi nel caso di MESTREZAT ed ANGLADA, 
più che alla influenza tossica degli clementi della bile, sia stata pro- 
dotta dalla influenza tossica dei veleni uremici, poichè realmente nel 
caso clinico di cui si tratta vi era in complicanza una uremia secca. 
A questo giudizio, che solo, lo ripeto, i risultati delle esperienze che mi 
propongo di stabilire potranno convalidare, io mi trovo inclinato, e 
per i risultati negativi che ho già avuti con la diretta immissione di 
bile, in quantità elevata, nel sangue, c per le alterazioni della per- 
meabilità meningea (al joduro di potassio, al bleu di metilene, al 
salicilato di sodio) riscontrate dal CASTAIGNE nella uremia. 

Ed infine, per concludere su questa parte del mio lavoro, credo 
che la mancanza assoluta di pigmenti biliari nel liquido cerebro-spi- 
nale di cani con ittero da ritenzione sia una nuova c sempre più 
convincente dimostrazione che il detto liquido non può considerarsi 
rome un semplice transudato, ma deve invece ritenersi come un pro- 
dotto dell’attività funzionale dei plessi coroidi (1). 


Catania, Giugno 1912. 


11} Quando già questo lavoro era stato presentato come tesi di laurea ebbi 
aoizia di una nota di Mestrezat, apparsa nel Journal de Physiol. et de Pathol. 
sen.. fascicolo del 15 maggio 1912, a noi pervenuto soltanto alla fine del 
ZMIgNO. | 
Nel suo breve ed interessante lavoro l'autore sostiene che il liquido ce- 
‘aio-rachidico non può essere considerato nè come un semplice transudato, né 
‘sme un vero € proprio prodotto di secrezione, ma che lo si deve riguardare 
„ze un prodotto di dialisi del plasma su degli epitelii differenziati. Così ver- 
‘-bbero a crearsi nell'organismo, a lato dei processi di secrezione c di filtra- 
zione, anche dei processi di dialisi, e si avrebbero così, oltre a cellule secernenti 
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Autoreferat. 
G. La VALLE. — Ricerche sperimentali sulla permeabilità meningea. 


L'A. ha studiato la permeabilità della membrana pia-madre arac- 
noide dall’esterno all’interno di fronte all’ioduro di potassio, al cloruro 
di litio, all’acetato di tallio, al salicilato di sodio, all’acetone, al bleu 
di metilene, alla stricnina ed alla bile, sperimentando sui cani in con- 
dizioni normali e servendosi delle più diverse vic di somministrazione 
dei farmaci. 

Limitatamente al salicilato di sodio, in parte anche al bleu di 
metilene, ha esaminata poi la permeabilità meningea nell’avvelena- 
mento acuto da stricnina, nella narcosi morfinica e morfio-cloralica, 
nell’anestesia midollare da stovaina, nella ipertermia da iniezioni en- 
dovenose di liquidi corpuscolari, nella febbre da infuso putrido di 
carne e finalmente nell'ittero da ritensione sperimentale. 

Per la ricerca delle sostanze somministrate nel liquido cefalo-ra- 
chidiano si è servito dei mezzi più sensibili di indagine, e dove il ri- 
sultato negativo dell'indagine si sarebbe potuto ascrivere ad insuffi- 
cienza di sensibilità del metodo stesso, ha, fatto ricorso ad' esperienze in 
gruppi che dirimono qualsiasi obbiezione in proposito. : 

Limitatamente alle dosi somministrate ha trovato che la pia- 
inadre aracnoide è nelle condizioni fisiologiche impermeabile dall’e- 
sterno all’interno all’ioduro di potassio, al cloruro di litio, all’acetato 
di tallio. alla stricnina, ai pigmenti biliari. 

Col salicilato di sodio, ed în parte anche col bleu di metilene, l'A. 
na sperimentato con le dosi più diverse : per l’unn e per l’altra sostanza 
he trovato che al di là di un certo limite di dose la pia-madre arac- 
acide perde il suo potere di impermeabilità, per effetto dėlla mancata 
‘inzione dei plessi coroidi. 

(Jueste sue esperienze pertanto portano anche un .contributo alla 
sucstione tutt'ora dibattuta della vera natura del liquido cefalo-rachi- 
co. che l'A. di conseguenza inclina a riguardare non come sem- 
"lice transudato, ma come un vero prodotto di secrezione. 

L acetone invece, anche somministrato in piccola dose, passa sem- 
„re nel liquido cefalo-rachidico, il che comprova la funzione elettiva 
della pia-madre aracnoide che, mentre si dimostra impermeabile dall'e- 
“mo all'interno all: sostanze estranee all'organismo, si lascia invece 
-traversare da quelle ch: trovano riscontro nell'organismo stesso, 

‘ume già si era osservato per i nitrati alcalini. 

‘3li stati patologici presi in esame dall'A. non mostrano di eser- 
‘care influenza sulla permeabilità della pia-madre aracnoide dall’e- 
verno all'interno. 
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TRAVAIL DU LABORATOIRE DE PHYSIOLOGIE DE LA FACULTÉ DE MÉDECINE 
DE PARIS 


Action pharmacodynamique cardiaque de l'extrait 
physiologique“» de Digitale. 


PAR 


G. MARTINESCO 
(de Bucarest) 


Les idées théoriques qui ont prévalu dans ces dernières années 
ont jeté un certain discrédit sur les préparations galéniques de digi- 
tale. On a beaucoup écrit sur les inconvénients qui résultent de leur 
inconstance d'action et l'on a cru trouver un remède à cet état de 
choses dans l'utilisation thérapeutique exclusive de certains de leurs 
constituants. 

Il n'est pas dans mon intention de discréditer les principes chi- 
miques définis, pas plus que de réhabiliter systématiquement les 
formes pharmaceutiques; toutefois la découverte récente des extraits 
physiologiques par PERROT et GORIS, attirait d'une manière toute 
spéciale, en raison de l’entière nouveauté de ces médicaments, l'atten- 
tion des expérimentateurs et des cliniciens. 

Aussi me suis-je efforcé de faire sur l'extrait physiologique de 
digitale des recherches pharmacodynamiques détaillées pour savoir 
si cette préparation avait des titres égaux ou supérieurs A ses aindes, 
pour figurer sur la liste des cardiotoniques utilisables chez l'homme. 

HISTORIQUE (2). — À l'origine, des idées tout à fait étranges ont 
guidé l'application en thérapeutique des substances médicamenteuses ; 
mais ce fut surtout l'emploi des produits végétaux qui subit davantage 
l'influence de la fantaisie. 


(t) L’extrait physiologique de digitale est connu dans le commerce sous 
le nom d'extrait de digitale ; sur le sens du premier de ces noms, voir page 6. 
(2) G. POUCHET. Importance des préparations galéniques en therapeu- 
tique. (Bull. gén. de Thérapeutique, t. CXXNIV, p. 705, 1897) et Leçons 
de Pharmacodynamic et de matière medicale, 2° serie. p. 1. 
Arch. int. 11 


158 G. MARTINESCO 


C'est sous l'influence de ces idées que naquit la doctrine des signa- 
fures, doctrine qui inspira à OSWAL CROLL (Leipzig, 1639), son 
fameux « Tractatus de signaturis ». Selon cette doctrine, on croyait 
que les vertus des plantes sont dues soit à leur forme apparente, soit 
à leurs signes extérieurs. 

Autrefois, on attribüait aux plantes et aux principes actifs des 
propriétés mystérieuses et on les comparait à des vapeurs subtiles, 
a des fluides éthérés que l'on supposait pénétrer l'organisme dans 
dans toutes ses parties et déterminer ainsi des modifications. [La 
recherche des principes actifs — on disait autrefois des magistères 
— fut tentée pour la première fois vers 1526 par PARACELSE qui 
à l’aide de procédés chimiques, réussit à (extraire des plantes les parties 
les plus actives -— les quintessences -- comme il disait. Ces quintes- 
sences représentaient, d’après lui, la vertu curative d'une drogue. 
VAN HELMONT (1600), qui poursuivit ces recherches et perfectionna 
les méthodes d'investigation écrivait : « Les vertus des plantes sont 
leurs facultés vitales, on ne saurait donc trop respecter l’état naturel 
des simples quand il s’agit de leur donner une forme. » 

Cet aphorisme représentait l'idée dominante, à cette époque, sur 
la valeur des substances médicamenteuses. A la fin du XVIIe siècle, 
en 1688, ROBERT BOYLE constatait que l’opium traité par le tartre 
calciné et l'alcool donnait un produit qu'il désignait sous le nom de 
Magistère d’opium, doué de propriétés plus actives que l’opium primi- 
tif, sans qu'il soupçonnât la morphine qu'il contenait. 

La découverte de la morphine par SERTUERNER en 1816, déter- 
mina les pharmacologistes a délaisser peu a peu l'étude des plantes, 
pour ne s’occuper que de celle de leurs principes actifs. 

Le principal promoteur de cette idée en thérapeutique fut Ger- 
main SEE (1), qui préconisa la suppression des préparations galéniques 
pour les remplacer par des principes actifs. 

Dès cette époque, en isolant un alcaloïde ou un glucoside d'une 
substance végétale, on crut avoir trouvé la partie seule active. Même- 
de nos jours, des auteurs comme YVON (?) ont pu dire à propos de 
l'évolution de la thérapeutique actuelle: « La pharmacie galénique 
a vécu; l'étude et l'emploi des drogues naturelles deviennent de plus 
en plus rares. Tout le passé a disparu devant l'emploi du principe 
actif bien défini, toujours identique à lui-même, facile à doser ct plus 
constant dans son action. » 


Il n'est pas douteux que les avantages présentés par les principes 
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(1) Cité d'après BARDET, Soc. de Thérap., 14 mars 190% 
i) Bull. Soc. Thér., 1900, 4° s., NI, 26. 
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actifs, isolés à l'état pur et cristallisés, chimiquement définis, n'aient 
aussi bien au point de vue de l'application thérapeutique que de 
l'expérimentation, des avantages incontestables; il semble même que 
pour cette dernière, pour l’expérimentation pharmacodynamique, |’ étude 
individuelle des principes actifs sera toujours un problème indispensable 
A résoudre. Mais ce point de l'utilité incontestable des principes 
actifs étant acquis, on pouvait se demander si l'exclusion, dont les 
végétaux et leurs préparations galéniques avaient été récemment l'objet 
au profit des principes actifs se justifiait pour toutes les drogues et 
sil n'y avait pas des cas d’espèce où la plante pourrait présenter, sur 
les principes actifs, des modalités d'action tellement différentes ou 
tellement importantes au point de vue clinique, que le retour à ces 
préparations paraisse nécessaire. 

Or, pour la digitale, les observations cliniques d'un côté et les 
recherches pharmacodynamiques de l’autre, ont montré que les divers 
slucosides que l’on peut extraire de la plante mère, sont loin de re- 
présenter l'action globale de la digitale. 

Ainsi SOUBEIRAN (1!) déclarait déjà en 1855, que les ‘différents 
principes actifs préparés par les chimistes ne lui semblaient pas 
supérieurs, ni même égaux aux préparations galéniques. 

Le jugement de SOUBEIRAN a été confirmé par les deux grands 
pharmacologistes NOTHNAGEL ct ROSSBACH (?). « En somme, disent- 
ils, nous arrivons à ce résultat vraiment surprenant qu'étant enfin 
parvenus à obtenir à l'état de pureté les principes actifs de la digitale, 
nous en sommes encore réduits à conseiller l'usage de la plante mère, » 

Dans ces derniers temps, les expériences de FRANCOIS [FRANCK (°), 
sur l’action physiologique de la digitale, ont établi d'une façon in- 
discutable que l'action de l’infusion de feuilles est neuf a douze fois 
plus intense que celle des glucosides renfermés dans le même poids 
de poudre de feuilles. Enfin le professeur POUCHET ({) dit: « Que 
s l'action physiologique de la digitale peut être calquée sur celle de 
la digitaline, elle ne lui est certainement pas absolument identique, 
uperposable; et la différence très accentuée dans les résultats théra- 
peutiques obtenus, d'une part avec la digitaline, d'autre part avec 
ies préparations galéniques de digitale, csi une des meilleure et des 





11 SOUBFIRAN. Traité de Pharmacie, 1885, p. 678. 

2, NOTHNAGEL (H.) et RossBacH. Eléments de matière médicale et 
% thérapeutique, 1885 (trad. franç.). 

(3) FRANGOIS-FRANCK. Analyse expérimentale de l'action de la digi- 
tline sur le rythme, la fréquence et l'énergie du cœur (Clin. méd. de la 
Charité, 1894, 349-353). 

14) G. POUCHET. Article Digitale. Dictionnaire de Physiologie de Ri- 


Art, p. 19. 
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plus incontestables preuves de l'utilité de ces préparations galéniques, 
etc. » Et il conclut que « la digitaline ne résume pas exclusivement 
l'activité de la digitale, etc. » 

Ainsi spécialement en ce qui concerne la digitale, la question que 
nous avons posée tout à l'heure se trouve résolue dans le sens de 
‘affirmative, & savoir que la plante présente de telles particularités 
d'action, qu'il peut être indispensable de recourir à celle-ci plutôt 
qu'à ses principes actifs. 

Mais restaient les objections fondamentales toujours oppostes jus- 
qu'ici et avec juste raison à la drogue et à ses préparations galéniques : 
variabilité d'activité des diverses plantes au moment même de la 
récolte suivant la saison, les climats et la nature du. terrain; variabili’ 
au cours de la dessiccation et de la conservation; enfin, insuffisance 
des diverses formes galéniques connues. Envisageons successivemeni 
ces divers inconvénients ct voyons comment les pharmacologistes «ont 
parvenus à les supprimer, 

1° Variabilité d’activité au moment de la récolte. 

Les différences d'activité observées entre les diverses sortes de 
digitales, ont ét£ attribuées de tous temps aux circonstances suivantes : 
terrain, climat, variations atmosphériques, etc. Ce sont là des facteurs 
qu'on peut modifier, mais dont il est impossible de supprimer radicale- 
ment l'influence. 

Pour obvier à cet inconvénient, on avait songé tout d'abord à 
effectuer sur les diverses feuilles de digitale un dosage chimique de 
façon à ne mettre dans le commerce que des feuilles d'un titre déter- 
miné et toujours identique, et à corriger les produits présentant un 
titrage inférieur par un mélange avec ceux dont la teneur était supé- 
rieure à la moyenne. 

Malheureusement le dosage chimique ne s'est pas toujours montré 
comme fournissant, à ce point de vue, des garanties suffisantes. 

C'est alors que s'est imposée la méthode de titrage physiologique 
sur laquelle je reviendrai tout spécialement. Sans doute cette méthode 
ne doit pas être considérée comme absolument rigoureuse, mais elle 
parait avoir fourni jusqu'ici des résultats absolument comparables 
justifiant son emploi, dans la pratique pharmaceutique. 

2° Variabilité au cours des manipulations et de la conservation. 

On admet que c'est aux ferments contenus dans la digitale que 
celle-ci doit ses variations d'activité au cours de la dessiccation et de 
la conservation. 

BERTRAND et BO'RQUELOT (!) avaient déjà établi ce fait A un 


(Gy BoureukLor. Journ. de Pharm. et de Chim., IV, 1896, 484 ; Con 
grès international de médecine de Paris, 1900. 
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point de vue très général; mais BRISSEMORET ct JOANIN (!) lont 
confirmé tout spécialement pour la digitale, en montrant que la 
plante fraîche renferme une oxydase qui transforme de celle manière 
la digitaline et les autres glucosides de cette plante, qu'au bout de 
quelques mois les feuilles sèches de digitale arrivent à perdre plus 
de la moitié de leur action thérapeutique. 

Ces nouvelles connaissances sur la cause de la variabilité d'ac- 
uon des préparations galéniques, ont cu pour conséquence la décou- 
verte des procédés de stérilisation des plantes. 

La digitale a été la première à profiter de ces nouveaux procé- 
des. C'est en effet à la digitale que PERROT et GORIS (?) ont appliqué 
tout d’abord leur procédé de stérilisation de plantes fraîches. 

Celui-ci consiste « à faire agir sur les plantes fraîches exposées 
en couches minces 


9 
- 


95° sous une légére pression ». 


dans un autoclave spécial, la vapeur d'alcool à 


De cette manière toutes les diastases sont tuées dans un temps 
relativement court, sans qu'il soit. besoin de soumettre le végétal 
traité à une température supérieure à 80° environ. 

La chlorophylle reste intacte et l'odeur caractéristique est entiè- 
rement respectée (digitale, etc.). On obtient, grâce à ce procédé, 
des matières premières qui peuvent être conservées très longtemps 
sans aucune altération, et, au point de vue thérapeutique, on est 
assuré d'une parfaite constance d'action, puisqu'on évite à la plante 
toute cause d’altération. 

Non seulement la droguc en nature, mais toutes les préparations 
qui en dérivent, présenteront cette même activité à n'importe quel 
moment de leur prescription. 

On assure ainsi aux préparations galéniques une stabilité qu'on 
n'accordait autrefois qu'aux seuls médicaments glucosidiques ou alca- 
““diques. 

3° Insuffisance des diverses formes galéniques de digitale. 

Les diverses préparations galéniques de digitale peuvent être 
ramenés à deux types principaux suivant que le véhicule cest l’eau ou 
: alcool. 

Les préparations aqueuses consistent surtout en la macération 
 l’infusion. et les reproches qu'on leur attribuait sont assez nom- 
Areux : lenteur de leur action: quantité minime des principes actifs 
‚ontenus sous un grand volume; altération facile; enfin, par la pré- 


— e ee 


l, BRISSEMORET et JOsaNIN. Journ. de Pharm. et de Chim., VIII. 
Et ` 

7 Tu PreRROT e A. Goris. C. R. Ac. de Méd., 22 jun 1909: 
Pet Se. Pharm., NVI. 1909. 380-390. | 
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sence de la digitonine, elles peuvent produire des troubles toxiques 
assez graves, elles sont hémolytiques et par conséquent non injec- 
tables. 

De même, les préparations alcooliques ne sont pas injectables 
et de plus, elles renferment la totalité des principes actifs, utiles ou 
non, de la digitale. 

De nouvelles préparations galéniques de digitale — rigoureuse- 
ment dosées — ont été faites pour la première fois en 1896 sous le 
nom de Dialysés par Henri GOLAZ, de Vevey (Suisse). 

Plus récemment en France, BYLA introduisit sous le nom d'Ener- 
gélènes, une nouvelle préparation pharmaceutique qui représente sous 
forme de sucs frais les divers principes actifs de la digitale. Ces 
préparations, quoiqu'elles aient réalisé un sensible progrès sur les 
anciennes formes galéniques, ont encore l'inconvénient de n'être pas 
dépourvues de ferments. 

C'est alors que, comme complément à leur procédé de stérilisation. 
PERROT et GORIS sont arrivés à présenter une nouvelle forme galé- 
nique : l'extrait physiologique de digitale (1). 

Cet extrait présente vis-à-vis des anciennes préparations galéni- 
ques, l'avantage d'être exempt de tous les inconvénients que nous 
avons signalés et sur les nouvelles — décrites plus haut — d'être à 
l'abri des ferments. 

Préparation de lextrait physiologique de digitale. — Les feuilles 
de digitale stérilisées et désséchées, comme nous avons montré pré- 
cédemment, sont pulvérisćes; la poudre cst épuisée à froid par lal- 
cool à 80°, | 

La liqueur alcoolique ainsi obtenue est ensuite évaporée dans le 
vide à la température ordinaire. On obtient un extrait ferme gom- 
meux que l'on malaxe dans l'éther absolu, afin d'enlever la chloro- 
phylle et les petites quantités des matières grasses ou cireuses. Le 
produit ainsi obtenu constitue l'extrait physiologique de digitale, il 
a l'apparence d'une poudre de belle couleur jaune, très hygrométrique 
et il doit être conservée dans les flacons à couvercle creux remplis 
de chaux vive. | 


(1) En donnant à cette préparation le nom d'extrait physiologique. 
PERROT et GORIS ont sans doute voulu indiquer que les principes actifs de 
la digitale s'y trouvent renfermés comme dans la plante à l’état de comple<e 
soluble dans l'eau ; en réalité, ce eraient surtout les extraits préparés avec les 
dialysés Golaz et les énergétènes Byla qui devraient réellement mériter Je 
nom d'extraits physiologiques., En effet, dans l'extrait de Perrot et Goris 
la stérilisation et l'extraction par l'alcool, puis la précipitation par l'éther 
ont éliminé, entre autres substances, la digitonine et les: ferments. ete . ce 
qui constitue une préparation tout a fait spéciale pour laquelle nous ne 
devons appliquer le nom d'extrait physiologique que lui ont donné se: 
auteurs, qu'avec un sens tout à fait spécial. 
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Chose remarquable pour un extrait alcoolique, il est soluble en 
toutes proportions dans l’eau, donnant une solution faiblement colorée 
en brun rougeâtre et ayant l'odeur caractéristique de la plante fraîche. 

Cette solution peut se stériliser et être isotonisée par addition de 
chlorure de sodium. Agitée, la solution d’extrait physiologique mous- 
se à peine et cette mousse tombe aussitàt, ce qui prouve que la digi- 
tonine, ou saponine de la digitale, n'y est pas présente; cette solu- 
tion n'est pas hémolytique et peut donc être injectée impunément dans 
les tissus. | 

Caractères d'identité. — Une petite quantité d'extrait dissoute 
dans l'alcool à 95° et additionnée de quelques gouttes d’une solution 
aqueuse très étendue de Fe,Cl, se colore en vert; si ensuite on ajoute 
une goutte d'une solution alcoolique de SO,H, à 1/6, cette coloration 
disparaît. Si on verse cette solution dans une petite capsule que l’on 
porte au bain-marie, on constate vers la fin de l'évaporation une 
coloration rouge cinabre (réaction du complexe à digitaléine). 


Détermination de la valeur toxique de (extrait physiologique 
de digitale. 


ESSAI PHYSIOLOGIQUE 


Jusqu'ici l'appréciation de l'activité thérapeutique des toni-car- 
diaques s'est toujours faite exclusivement d'après le dosage chimique 
de leurs principes actifs. 

Ce dosage qui peut être intéressant lorsque la plante est destinée 
à une extraction glucosidique, devient insuffisant lorsqu'on veut uti- 
liser la plante à titre médicamenteux. 

Les développements dans lesquels nous sommes entrés dans le 
premier chapitre de cet exposé nous dispensent de nous appesantir 
de nouveau sur l'impuissance de la chimie à nous révéler la valeur 
exacte de l'activité thérapeutique des tonicardiaques. 

Aussi les pharmacologistes se sont-ils ingéniés à découvrir une 
méthode biologique, susceptible de fournir les renseignements que 
l'analyse chimique ne pouvait donner. EL | 

C'est de là qu'est né le titrage physiologique des préparations 
galéniques, dont la justification se trouve éloquemment résumée dans 
ces quelques lignes de G. POUCHET (!): « Le titrage physiologique 


{2} G. POUCHET. Sur le titrage physiologique. Bull. Général de Thé- 
rapeutique, 1907, p. 458. 
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des préparations galéniques s'impose pour un certain nombre d'entre 
elles, ct si quelques-unes peuvent être suffisamment déterminées par 
un dosage chimique. pour la plupart des autres, le dosage chimique 
cst absolument illusoire ct ne rend pas du tout compte de l'activité 
réelle du produit. Le titrage chimique sera toujours inférieur au 
titrage physiologique ct l'animal constituera toujours un réactif infi- 
niment plus sensible que les réactifs chimiques employés. La plus 
simple observation nous montre la différence énorme qui existe entre 
l’activité des préparations galéniques et celle des principes actifs qu'on 
peut en retirer, et lorsqu'on veut isoler ces principes ils perdent unc 
partie de leur activité physiologique. » 

L'exactitude de ces considérations a d’ailleurs été tellement bien 
comprise, que déjà le titrage physiologique est couramment utilisé 
dans l'industrie, et plusieurs grandes maisons de produits galéniques 
ne livrent que des médicaments préalablement essayés et portant 
un chiffre qui indique l'ordre de grandeur de leur activité. 

Les méthodes proposées pour le titrage physiologique sont assez 
nombreuses et leur exposé critique nécessiterait des développements 
qui seraient inopportuns ici. 

L'une des plus commodes et des plus exactes parmi ces méthodes 
est assurément celle de FOCKE ('); aussi, l'ai-je adoptée pour déter- 
miner la valeur toxique de l'extrait physiologique de digitale. 

Cette méthode, adoptée en France par JOANIN (?) et appliquée 
également par lui, avec certaines modifications, au dosage de la 
digitale, consiste à intoxiquer la grenouille rousse par une quantité 
connue de digitale et à déterminer le temps après lequel se produit 
l'arrêt du ventricule. 

D'après Focke, la valeur toxique (V) de la digitale est directement 
proportionnelle au poids (P) de la grenouille et inversement pro- 
portionnelle à la dose employée (d) et au temps (4); qui s’écoule entre 
l'introduction du médicament dans le sac lymphatique de la cuisse et 
l'arrêt du coeur en systole. Cette valeur est alors représentée par la 
P 
di 

Dans cette formule de Focke, le temps £ constitue le facteur prin- 
cipal; mais ce facteur ne doit pas étre pris tel quel indifféremment 
avec toutes les grenouilles. En effet, de nombreuses expériences 
systématiquement entreprises ont conduit Focke à ne temr compte que 
des essais réalisés avec des grenouilles normales et en particulier à 


formule: V = 





f1, C. FOCKE. Arch. der Pharm., CCXLIII, 1903, 128. 
Zi A. JOANIN. Société de Thérapeutique, 4 S., XV, 1910, 397. 
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exclure tous les résultats dans lesquels le temps de survie du ventri- 
cule dépassait quatorze minutes. Pour les résultats inférieurs à ce 
chiffre, il est bien entendu qu'il s'agit toujours d'une moyenne de 
plusieurs essais. L'expérience doit être répétée au moins quatre fois. 

EXECUTION DE D'ESSAI. — Dans toutes mes expériences qui 
ont porté sur une centaine d'animaux, J'ai suivi exactement la methode 
de Fockr dont j'exposerai ci-dessous tous les détails. 

Qn utilise des grenouilles rousses (Rana temporaria) récemment 
captées dont le poids varie de 20 à 35 grammes. 

Elles ne doivent pas être conservées en captivité plus de cinq 
jours ou une semaine, avant l’expérience; clles sont maintenues dans 
un vase du laboratoire dont la température ne doit varier, d'après 
Focke, qu'entre 18 et 21°, même en été. Dans mes expériences, la 
température du laboratoire, dans lequel les grenouilles avaient été 
conservées, a oscillé entre 160,5 et 179,5. 

La cuve en métal (zinc) nécessaire pour l'essai avait une longueur 
de 46 centimètres, unc largeur de 15 centimètres et une hauteur de 
15 centimètres et était pourvue d'un entonnoir à la partie supérieure 
et d'un robinet à la partie inférieure, permettant ainsi de modifier 
a volonté la température du bain. Cette cuve présente à sa partie 
supérieure un rebord métallique sur lequel reposent les planchettes 
de liège où sont fixées les grenouilles. Les planchettes sont mainte- 
nues au-dessus de l'eau du bain, au moyen de poids métalliques. 

Pour surveiller la température, on emploie deux thermomètres : 
l'un, fixé sur un liège, plonge horizontalement sous l’eau au niveau 
des planchettes supportant les grenouilles; l’autre, immergé dans 
l'eau jusqu'au fond du bain. indique la température du bain. Une 
demi-heure avant le commencement de l'expérience. l'eau est porté: 
vers 18° ou 19°, puis on fixe les grenouilles sur les planchettes qui 
sont maintenues à cette température pendant un quart d'heure: il 
en est de même du flacon contenant la solution à injecter, On fait 
ensuite dans le sternum, au niveau du cœur. une petite fenêtre carrée 
par laquelle ne doit émerger que le ventricule. On incise le péri- 
carde dans toute l'étendue de cette ouverture. On compte alors les 
pulsations, car on ne doit utiliser que les cœurs dont les battements 
varient entre 40 à 60 par minute. On injecte ensuite Ja solution à 
essayer, une moitié dans une cuisse ct le reste dans l'autre. T.’injec- 
ton est faite en piquant au-dessous du genou la peau avec une fine 
aiguille qu'on fait pénétrer en haut jusqu'à la partie movenne du sac 
lymphatique de la cuisse. On note l'heure de l'injection, après quoi 
nn masse légèrement avec les doigts, pendant l'expérience. la. région 
injectée. | 
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Mes solutions contenaient 10 o/o d'extrait physiologique de digi- 
tale et étaient préparées avec de l’cau salée à 6 ojoo. La dose injectec 
ainsi doit égaler la quarantième partie du poids de la grenouille. 

Dans mes essais, le temps écoulé jusqu'à l'arrêt systolique du 
ventricule a varié entre huit et onze minutes; la valeur toxique de 
l'extrait étudié a varié entre 3,63 et 5; la moyenne serait donc de 
4,13. 

Le tableau symptomatologique a été le suivant: augmentation 
immédiate de l'amplitude des contractions cardiaques; puis deux à 
cinq minutes après le commencement de l'expérience, diminution du 
nombre de pulsations d'envirom un ou deux dixièmes par minute ;: dans 
quelques cas j'ai constaté, au contraire, une accélération des batte- 
ments. Dans presque la majorité des cas. on observe des mouve- 
ments vermiculaires qui apparaissent surtout entre la cinquième ct la 
septième minute. 

Un peu plus tard, il se produit des petites pauses d'une durée de 
une à deux secondes qui précèdent presque toujours la dissociation 
atrio-ventriculaire; celle-ci est suivie dans tous les cas de l'arrêt 
systolique du ventricule. 

Le ventricule reste contracté et pâle, les oreillettes continuent 
encore à battre; à ce moment, si on remet l'animal en liberté, on 
constate qu'il a conservé toute sa spontanéité. 

J'ajouterai un fait que j'ai observé très fréquemment; l'apparition 
des contractions vermiculaires s'accompagne quelquefois de légers 
mouvements convulsifs de l'animal: quant à l'arrêt systolique du ven- 
tricule, il est presque toujours concomitant de mouvements convulsifs 
généralisés. | 

Mes résultats sont consignés en détail dans le tableau ci-joint. 

Comme criterium de l'achèvement de l'action toxique, J'ai adopté 
l'arrêt systolique du cœur. 

Cette technique. qui est en définitive exactement celle de FOCKE. 
diffère légèrement de celle de JOANIN: celui-ci prend comme valeur 
valeur dc f, le temps qui s'écoule entre l'injection et le premier trouble 
du rythme. Les expériences que j'ai faites suivant cette dernière tech- 
nique m'ont toujours donné un chiffre plus élevé que la méthode 
de FOCKE; mais il convient d'ajouter que cela ne peut être une 
critique de Ja méthode de Joanin puisque les chiffres obtenus ne 
représentent pas des valeurs absolues, mais seulement des termes de 
comparaisons entre les divers essais faits avec une même méthode. 

Il importe de faire une remarque relativement à la signification 
des chiffres indiquant Ja valeur d'une préparation galénique. Comme 
plusieurs auteurs l'ont fait observer, la toxicité d'une drogue pourrait 
ne pas aller de pair avec sa valeur thérapeutique, 
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Dans un produit complexe, il y a souvent des substances toxiques 
qui augmentent la grandeur de V et qui n'interviennent nullement en 
clinique dans l'action médicamenteuse. 

Ce reproche ne paraît pas être justifié pour l'extrait physiologique 
de digitale. En effet, tandis que, avec les préparations galéniques 
urdinaires de cette plante, on observe sur le cœur de grenouille uni- 
quement une action toxique, il n’en est plus de même pour l'extrait 
physiologique de digitale; avec ce dernier, il se produit tout d'abord 
un effet tonique et la mort du cœur parait être l’exagération de 
l'action renforçante de la drogue. 
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Action cardiaque de l'extrait physiologique de digitale 
chez la grenouille. 


L'étude de la digitale, chez les animaux: à sang froid, a fait l’objet 
de nombreuses recherches et les divers auteurs qui s'en sont occupés 
ont montré que l’action de la digitale, chez ces animaux, est lente 
ct irrégulière dans la succession et la durée de ses manifestations. 

Néanmoins, l'action pharmacodynamique de l'extrait physiologi- 
que de digitale présente chez la grenouille des particularités qui 
méritent d'être signalées; car, contrairement aux autres préparations 
de digitale, l'extrait physiologique exerce chez cet animal une action 
identique dans ses grandes lignes à celle de cette drogue sur le cœur 
des mammifères. 

Mes recherches ont porté sur des grenouilles vertes et rousses 
ct leur résulta a fait lobje: d'une note, que j'ai déjà présentée (1). 

Les expériences relatées ci-dessous ont été cffectuées soit sur le 


cocur « in situ », soit sur le cœur isolé. 


|. Action sur le coeur de grenoulile « in situ ». 


TECHNIQUE. — Après destruction du cerveau et de la moelle, 
le cœur est mis a nu; on incise le péricarde, puis on saisit la pointe 
du ventricule entre les mors d'une petite pince qu'on relie par un 
fil à un myographe de Marey; dans ce dispositif, le ventricule est 
allongé presque horizontalement, présentant sa pointe en arrière; l'ins- 
cription est horizontale. 

Pour étudier l'action de la drogue, j’ai procédé soit par instilla- 
tion directe de solutions concentrées, soit par perfusion de solutions 
diluées. 

a) Par instillation (fig. 1 et 2). — J'ai pu déterminer une intoxi- 
cation lente et progressive du coeur par instillation directe sur le ven- 
tricule et les oreillettes. Je faisais tomber à intervalles convenables 
des gouttes d'une solution à 10 o/o d'extrait physiologique de digitale 
dans de l'eau salée isotonique. 

A la phase initiale de l'intoxication, les contractions du cœur 
deviennent plus énergiques, ce qui se traduit par une augmentation 
d'amplitude des battements dont la fréquence est nettement diminuée. 

Cette période de renforcement cest d'une durée plus ou moins 
longue suivant les cas et elle est suivie généralement d'un court 
stade of les pulsations sont un peu plus accélérées. 


dò C. R. Soc. de Biologie, t. LXXIII., p. 415. 10912. 
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A cette phase cardiotonique, succède plus ou moins vite une 
période d’arythmie, qui se manifeste au.commencement par un ralen- 
tissement notable des contractions cardiaques; puis apparaît un rythme 
couplé (bigéminisme, trigéminisme, voire même quadrigéminisme). 





Fig. 1. — Action de l'extrait physiologique de digitale sur le cur de 
grenouille «in situ ». (Tracé réduit de moitié). 


Ligne I, rythme normal. — Ligne II, 2° après l'instillation de IV gouttes 
d'une solution à 10 % d’extrait physiologique de digitale; il y a ren- 
forcement cardiaque consécutif et ralentissement. — Ligne III, 1° après 


instillation de la 8e goutte, le ralentissement est plus accentué. — 
Ligne IV, 4° après l'instillation d'une ,12e goutte ; il y a- ralentissement 
avec irrégularités cardiaques. Temps: 1” 


Quelquefois, on observe des groupements successifs caractérisés par 
des systoles d'abord courtes, puis plus longues, donnant lieu ainsi au 
phénomène de l'escalier. 

A la fin de cette période, le rythme devient de plus en plus 
irrégulier et on assiste à l'apparition d'une dissociation atrioventri- 
culaire; à celle-ci, dans la majorité des cas, succède une phase finale 
au cours de laquelle se manifeste un rythme périodique. Ce rythme 
présente suivant le moment de l’intoxication des groupes plus ou 
moins réguliers de 20, 15, 10, 8, 7, 5, 4 pulsations, séparées par 
des pauses intermédiaires d'une longueur variable. Après un intervalle 
plus ou moins long, suivant les cas, le cœur s'arrête en diastole. 

Dans la généralité des cas, chez la grenouille verte, telle est 
l'évolution des phénomènes tels qu'on les observe par la méthode 
d'instillation ; mais en dehors de cette action type, on observe 
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des cas où cette gamme de phénomènes n'apparaît pas dans toute 
son intégrité et quelques phases peuvent être éludées. 

Chez la grenouille rousse, l'action cardiaque de l'extrait physio- 
logique de digitale est la même que chez la verte, mais l'arrêt du cœur 
se fait presque toujours en systole. 





Fig. 2 (suite de la fig. 1). 


Ligne V, phénomène de l'escalier. — Ligne VI, irrégularité cardiaque ca- 

ractérisée par des troubles de la conductibilité; le ventricule ne ré- 
pond qu'à une contraction sur deux de l'oreillette ; la deuxième systole 
auriculaire se margue sur le tracé par un petit soulèvement. — Lignes 
VI, VIII et IX, rythme périodique, constitué par des groupements de 
contractions ventriculaires, séparés par des périodes prolongées d'arrêt. 
Le coeur s'arrête en diastole. Temps: 1”. (Tracé réduit de moitié). 


Si au lieu d'une intoxication lente, on provoque une intoxication 
brusque soit par instillation massive d’un grand nombre de gouttes, 
soit par instillation de gouttes à des intervalles très rapprochés, l'acti- 
vité de la drogue se manifeste avec plus de précocité et l'arrêt du 
cœur, dans tous les cas et quelle que soit l'espèce, se fait en systole. 

5) Par perfusion. - J'ai employé pour cette étude l'appareil 
à perfusion décrit par BUSQUET et PACHON (!) et j'ai préparé Ja gre- 
nouille exactement comme l'indiquent’ ces auteurs. Dans les burettes 
destinées à recevoir les liquides de perfusion, j'ai introduit, dans l'une, 
du liquide de Ringer-Locke, dans les autres, le même liquide additionné 





(N, BusouET et Pacmon. Journal de Phys. et Path. cén., t. XI. p. 
gen., I 
%10, 1909, 
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d'extrait physiologique de digitale à une proportion variant entre 
l D; F.000 ét. 1 p: 10:000: 

La formule du liquide de Ringer-Locke était la suivante :NaCl, 
6 gr.; KCl, O gr. 20; CaCl?, o gr. 20 ; CO3HNa, o gr. 20; glucose 
1 gr., eau distillée, 1 litre. 
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Fig. 3. — Action de l'extrait physiologique de digitale par perfusion sur 
le cœur de grenouille « in situ ». (Tracé réduit d’un quart.) 


Ligne I, rythme normal; en +, passage de Ringer- Locke additionné de 
I gr. p. 1,000 d'extrait physiologique de digitale, renforcement progres- 
sit des contractions cardiaques. — Ligne II, 2’ après le début du passage 
du liquide toxique, phase cardio-tonique avec ralentissement. — Ligne 
III. 10° après le passage du liquide toxique ; phase d'irrégularité : alter. 
nance puis dissociation. — Lignes IV et V, rythme périodique constitué 
par des groupements de contractions ventriculaires tout d'abord faibles, 
puis plus fortes (phénomène de l'escalier) séparés par des périodes d'arrêt 


prolongé. Temps: 1 


RESULTATS. — Toutes mes solutions exercent sur le cœur perfusé 
une action identique et au point de vue de l'évolution des phénomènes, 
on peut la diviser en deux périodes (voir fig. 3). 

1° Période cardio-tonique. — Celle-ci est caractérisée par une 
augmentation progressive de l'amplitude des contractions cardiaques, 
en même temps que leur nombre diminue. La durée de ce renforce- 
ment est d'autant plus prolongée que les solutions sont plus diluées. 

29 Période toxique. — A cette période, il apparaît des troubles 
variés du rythme : extrasystoles, alternance et dissociation atrio-ven- 


triculaire; l'amplitude des battements est diminuée. 
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L'apparition plus ou moins rapide de cette période est en rapport 
avec le titre de la solution. Finalement, il se produit un rythme pério- 
dique, caractérisé, comme dans la méthode précédente, par des arrêts 
prolongés et des reprises des battements. Chaque reprise peut se faire 
suivant deux modalités différentes : les contractions deviennent de 
plus en plus amples, arrivent à un maximum et ensuite décroissent pro- 
gressivement — escalier successivement ascendant et descendant - 
d'autres fois la première contraction après l'arrêt, présente d'emblée 
l'amplitude maxima. Généralement il n’y a aucun rapport entre le 
nombre des pulsations d'un groupe déterminé et la durée de la, pause 
qui suit ce groupe. 

Ces périodicités se poursuivent jusqu'à l'arrêt du cœur. $ 


ll. Action de l'extrait physiologique de digitale sur le cœur isolé 
de la grenouille. 


L'appareil employé a été celui de L. Cames (1). La préparation 
ct le montage du cœur ont été faits selon la technique indiquée par cet 
auteur. (?) 

Les principaux avantages de cet appareil sont de pouvoir faire 
circuler, dans des conditions de pression modifiables pour le ventricule 
et pour les oreillettes une même masse de liquide; d'inscrire les diffé- 
rentes modifications dans Je travail du cœur, le débit du ventricule 
et enfin les changements de volume de l'organe. 

Les solutions employées ont été les mêmes que dans la méthode 
précédente. Les résultats observés, dans ces conditions de technique, 
ont été les mêmes que précédemment, au point de vue des modifica- 
tions du rythme et de l'amplitude (voir fig. 4). 

Mais nous avons pu, avec l'appareil de Camus, recucillir des 
renseignements sur le débit, ce qui était impossible par les procédés 
que nous avons antérieurement décrits. 

Au début de la période cardiotonique le débit est augmenté. 
A la période toxique il diminue graduellement et devient à peu 
pres nul dans les derniers stades. Le travail du cœur se modifie dans 
le même sens que le débit. 

Il convient de noter que BENEDICENTI (#) avait observé sur le 


(3 L Camus. C. R. Soc. de Biologie, 9 juillet 1904. t. LVIT, p. SO. 

(2) Journa de Physiologie et de pathologie generale, IIl. 921-925. 
1901. 
(3) A. BENEDICENTI (Strasburg). Ucber die Wirkung der Stoffe der 
Digitalingruppe bei exocardialer Application. Archiv. für Exp. Path. und 
Pharm., 47, 1902, p. 361-367. 
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cœur isolé et par administration exocardiale du médicament, des 
rythmes périodiques que nous avons décrits plus haut et que nous 


avons vu se produire également en irriguant le cœur avec l'appa- 


reil de L. Camus. 
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Action de l'extrait physiologique de digitale sur le cœur isolé 
de grenouille. (Tracé réduit d'un cinquième). 


Fig. 4. - 
2, 1° après le passage d'une solution 1 p. 


Ligne 1, rythme normal. Ligne 2, 
1,000 d'extrait physiologique de digitale ; il y a renforcement et ralen- 


tissement cardiaque. — Ligne 3, début de la phase toxique, l'ampli- 
tude est diminuée et on remarque la présence d’extrasystoles ; la fréquence 
est un peu accélérée. — Ligne 4, dans une: phase plus avancée: dissocia- 
tion auriculo- ventriculaire. — Ligne 5, on observe le phénomène de l'es- 
calier. — Lignes 6 et 7, rythme périodique. Temps 1’. Lignes ascen- 


dantes : diastoles ; lignes descendantes : systoles. 


Ces périodes sont analogues à celles qu’à décrites LUCIANI.(!) 
Nous avons constaté que les arrêts intercalaires sont indépendants de 


(1) LUCIANI. Eine periodische Function des isolierten Froschherzens. 


Ludwig's Arbeiten, 1872, page 120. 
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l'appareil cardio-inhibiteur, car ils persistent après atropinisation. 

En résumé, les troubles du rythme sont, dans leur modalité, 
sensiblement les mêmes avec l'extrait physiologique de digitale, qu'avec 
les autres préparations digitaliques. 

Cet extrait augmente l'amplitude des contractions contrairement 
à ce qu'on observe d'habitude chez la grenouille avec les autres 
drogues retirées de la digitale. Cette dernière particularité individualise 
l'extrait physiologique. par rapport aux autres préparations galéniques 
ou aux glucosides digitaliques. 


Action de l'extrait physiologique de digitale sur le coeur isolé 
de mammifère. 


Mes expériences ont porté sur vingt lapins et sur quatre chats. 

METHODE EXPÉRIMENTALE. — J'ai employé la méthode générale 
de LANGENDORFF et je me suis servi de l'appareil de perfusion ima- 
giné par le professeur PACHON. (!) Cet appareil me permettait d'irri- 
puer le cœur d'une façon prolongée, soit avec le liquide pur de 
RINGER-LOCKE, soit avec ce même liquide contenant de l'extrait 
Lhysiologique de digitale à un taux variant entre 1 pour 1.000 et 
| pour 40.000. 

La pression était réglée à 4 centimètres de Hg; la température 
était de 379 à l'entrée dans l'aorte. 

Avant de faire circuler les diverses solutions d'extrait physiolo- 
gique de digitale, on laisse fonctionner le cœur pendant un certain 
temps avec la solution pure de Ringer-Locke, pour s'assurer de sa 
régularité. La formule employée était la suivante : NaCl, 9 grammes; 
KCl, o gr. 20; CaCl,, o gr. 20; CO,HNa, o gr. 20; glucose, 1! 
gramme ; eau distillée, un litre. 

EXPOSE DES RESULTATS EXPERIMENTAUX. - Dès que la solu- 
tion toxique arrive au contact du cœur, on observe tout d'abord 
un fort relâchement qui se traduit par un abaissement notable du 
niveau supérieur des systoles. L'amplitude des contractions diminue 
parfois tellement, qu'à un moment donné, on a même l'impression 
que le cœur va s'arrêter. 

Dans ce phénomène de relâchement, c’est surtout le ventricule 
qui est intéressé; les oreillettes ne semblent pas si profondément 
atteintes, bien que leur rythme soit légèrement ralenti. 





(1) PACHON. Appareil de perfusion à température et pression constantes. 
C. R. Soc. Biologie, t. LXVII, p. 599. 27 novembre 1909. 
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Cette phase hypotonique s’observe toujours, quel que soit le titre 
de la solution; il n’y a aucun rapport direct entre celui-ci et l'in- 
tensité ou la durée de l'effet hypotonique. Ce dernier est quelquefois 
à peine esquissé, bien que le titre de la solution soit assez fort; 
tandis qu'il peut être très marqué avec des solutions beaucoup. plus 
faibles. La durée de cette phase varie entre quelques secondes ct 
une minute. 

Une réaction cardiaque analogue a été observée par G. ETIEN- 
NE (1) avec le digaléne ct par H. BUSQUET (*) pour l'extrait phy- 
siologique de digitale. 

Je me suis demandé si cette période hypotonique ne serait pas 
sous la dépendance d'une excitation du vague intracardiaque qui, 
comme on le sait, en dehors du ralentissement ou de l'arrêt cardia- 
que, produit aussi un effet hypotonique. 

Pour résoudre cette question, j'ai paralysé le vague intracar- 
diaque, par le passage préalable d'une solution d'atropine à 1/20.000 
et j'ai même, dans l’un des cas, contrôlé cette paralysie du vague 
par le passage d'une solution de nicotine; celle-ci, lorsque le vague 
n'est pas paralysé, détermine un arrêt du cœur en diastole, par exci- 
tation du pneumogastrique. 

Or, malgré la paralysie de l'apparcil cardioinhibiteur, j'ai pu 
dans tous les cas, observer la phase de dépression signalée ci-des- 
sus; la phase hypotonique est donc le résultat d'une action directe de 
la drogue sur le muscle cardiaque. 

A cette phase dépressive, fait suite immédiatement un renfoice- 
ment du cœur, caractérisé par une augmentation de l'amplitude des 
pulsations cardiaques, qui va en croissant progressivement jusqu'à 
atteindre, au bout de quelques minutes, le maximum. 

Ce renforcement se fait aussi bien aux dépens de la systole que 


de la diastole. Il est directement en rapport, comme grandeur, avec 





le titre de Ja solution employée et il se prolonge d'autant plus que 
ce titre est plus faible, La dose de 1/20.000 nous a paru être la 
plus apte à prolonger davantage la période de renforcement cardia- 
que (voir fig. 8). 

En dchors de cette action cardiotonique, on n'observe le plus 
souvent aucun trouble du rythme si ce n'est une alternance de: 
pulsations ventriculaires, qui d’ailleurs se rencontre presque toujours 
sur le cœur isolé, lorsqu'on Virrigue avec une substance cardio 
tonique. 





(1) G. ETIENNE. Etude comparative de l'action physiologique de diver 
dérivés et préparations de la digitale (Arch. int. de Pharmacodynamic e 
de Thér., t. XIX, 1909, p. 146). 

(2) IH. BUSQUET. C. R. Ac. des Sciences, t. 155, 1912, p. 509. 
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‘Ig. 5. — Action de l'extrait physiologique de digitale sur le cœur isolé 
de lapin. 


[race I. — Rythme normal ; en -+, passage de Ringer- Locke additionnée 
de 1 gr. p. 1.000 d'extrait physiologique de digitale détermine un léger 
stade hypotonique. 


lracé II. — Période cardio- tonique. è 
Tracé III. — Période d'irrégularités avec bigéminisme au début, puis une 
dissociation atrio-ventriculaire, se traduisant par un ralentissement du 
ventricule, qui ne répond qu'à une sur deux contractions des oreillettes. 


Tracé IV. — Dissociation plus accentuée et vers la fin arrêt du cœur en 
Lastole. 
[raé V. — Arrêt du cœur en diastole; en XXX, contractions provoquées 


par des excitations mécaniques. Temps 1". 
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Quant a la fréquence du rythme, ou bien elle ne se modifie pas, 


ou bien elle est augmentée, mais on ne constate jamais de ralentis- 


sement. A ce point de vue, les extraits physiologiques de digitale 
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Fig. 6. — Action de l'extrait physiologique de digitale sur le cœur isolé 
du lapin. (Tracé réduit d'un tiers). 
Tracé 1. — Rythme normal ; en -++ passage d'une solution à 1/10,000 d'ex - 


trait physiologique de digitale ; celle-ci détermine une légère diminution 
du tonus cardiaque. 


Tracé IT. — Période cardio - tonique. 
Tracé III. — Période d'irrégularité : bigéminisme. 


Tracé IV. — Même période où l'irrégularité est plus manifeste, se traduisant 
parfois par du trigéminisme. 

Tracé V. — Ralentissement cardiaque dû à un trouble de la conductibilite : 
dissociation atrio-ventriculaire, 2 systoles auriculaires pour une du ven - 
tricule. Le cœur s'arrête bientôt après en diastole. Temps 1” 


se comportent, sur le cœur isolé des 


mammifères, comme tous 
autres dérivés de la digitale, 


les 


Cette absence de ralentissement est en opposition avec ce qu'on 
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observe sur le coeur « in vivo », comme lont déjà signalé GOTTLIEB 
et MAGNUS (1). 

A cette période de renforcement succède un stade d'arythmie et 
d'irrégularités caractérisé tout d’abord dans la plupart des cas par 
l'apparition d'un rythme couplé (bigéminisme, trigéminisme, même 
quadrigéminisme); puis à un moment donné la fréquence du rythme 
est diminuée, mais ce ralentissement ne porte en réalité que sur le 
ventricule. 

C'est qu'en effet, à cette période, on assiste à une dissociation 
auriculo-ventriculaire; sur deux contractions des oreillettes, une seule 
est suivie d'une systole du ventricule; puis une seule sur trois et 
ainsi de suite jusqu’au moment où le ventricule s'arrête complète- 
ment, les oreillettes continuant à battre. ' 

Cependant à cette période, lexcitabilité du ventricule n'a pas 
disparu et l'on peut très bien provoquer des contractions ventricu- 
laires, par des excitations mécaniques ou électriques (voir fig. 5). 
Le cœur semble passer d'une façon brusque de la période où les 
“ontraçtions sont régulières, à la phase où les troubles du rythme 
cardiaque sont définitifs. 

Suivant la dose employée, la période d'irrégularités arrive plus 
ou moins vite; parfois même, elle n'apparaît pas du tout si l'on a 
cmployé' des doses très faibles (V. fig. 8). Dans ce cas, le coeur 
“épuise alors progressivement, mais a ce moment-là encore, il est 
possible de faire apparaître les troubles déjà signalés, si l'on fait 
passer une dose plus forte. 

ARRÊT DU CŒUR. — Avec des doses fortes, l'arrêt du ventricule 
sc produit toujours en diastole, le coeur étant encore excitable comme 
nous venons de Je dire; par contre, avec des doses faibles, nous 
avons vu parfois l'arrêt du ventricule se produire en systole (voir fig. 
et 8). | 

Il est intéressant, au point de vue dc l'action de la digitale, de 
chercher à s'expliquer le mécanisme de cet arrêt diastolique et de la 
dissociation atrio-ventriculaire qui le précède (voir fig. 9). 

Les phénomènes de dissociation atrio-ventriculaire et la phase 
d'arrêt se produisent malgré le passage préalable d'une solution 
d'atropine; il faut donc exclure la possibilité que la digitale pro- 
te la dissociation et l'arrêt diastolique par une action inhibitrice 


du vaguc intra-cardiaque. D'autre part, nous avons vu que pendant 
l'arrêt. l'excitabilité du myocarde est parfaitement conservée et l'on 


1° GOTTLIEB et Magnus. Digitalis und Herzarbeit. Archir. /. Experim. 
Pathologie und Pharmacologie, Bd. 51, 1904. 
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en peut conclure que la dissociation atrio-ventriculaire et l'arrêt du 
ventricule ne peuvent être attribués à une diminution ou à une abo- 
lition de l’excitabilité du myocarde. 
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Fig. 7. — Action de l'extrait physiologique de digitale sur le cœur 
isolé de chat. 

Tracé I. — Rythme normal ; en -+, la perfusion d'une solution à 1/10,000 


d'extrait physiologique de digitale s'accompagne d'une action hypoto- 
nique marquée, aussitôt suivie d'une reprise des contractions cardiaques. 


Trace II. — Période cardio- tonique. 
Tracé III. — Période d'arythmie, phénomène de l'escalier. 
Tracé IV. — Phase finale constituée d'abord par un arrêt transitoire du 


cœur en diastole, puis par une série de contractions tétaniques aboutissant à 
l'arrêt du cœur en systole au milicu de trémulations fibrillaires. Temps 1” 


L'arrêt du ventricule ne peut donc être expliqué que par la sup- 
pression partielle des excitations qui lui arrivent des oreillettes, dans 
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— Cœur isolé de lapin. 


Fig. 8. 
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— Renforcement progressif du coeur. 


Tracés III et IV. 


e: 


— Rythme normal ; en 


d'extrait physiologique de digitale est suivi d’une phase hypotonique trés 


— Période cardio - tonique. 
— Période finale avec arrêt du cœur en systole. 


Temps 1°. 
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Fig. 9. — Cœur isolé de lapin. Inscription simultanée des oreillettes et 
du ventricule. 
Tracé I. — Début de l'expérience (passage de Ringer- Locke additionné 
de 1 gr. d'extrait physiologique de digitale pour 10,000). 


Tracé II. — Renforcement cardiaque portant sur les oreillettes et le ven - 


tricule ; on note une arythmie ventriculaire constituée par la presence 
d'extrasystoles qui vers la fin donne lieu à des groupements trigéminés 
les oreillettes, par contre, conservent leur rythme régulier. 


cardiaque dû à la presence d’extrasystoles ven - 


Tracé III. —. Bigéminisme 
triculaires. 

Trace IV. =- Dissociation atrio-ventriculaire complète ; 
culaire avec bigéminisme. 

Tracé V. — Dissociation atrio-ventriculaire complète. Les tracés 
inscrits à deux vitesses différentes ; 
une seconde. 


automatisme ventri - 


ont été 
la ligne du temps marque toujours 
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le cas de dissociation atrio-ventriculaire. Par contre, dans le cas où 
le ventricule est complètement arrété, il faut admettre que la digitale 
non seulement supprime les excitations qui peuvent venir des régions 
supra-ventriculaires, mais aussi des centres ventriculaires inférieurs, 
capables à un moment donné de produire l'automatisme cardiaque. 
En effet, à cette période nous n'avons jamais constaté la présence 
d'un rythme ventriculaire automatique. 

En résumé, étant donné que les oreillettes continuent à battre 
alors que le ventricule est arrêté et encore excitable, on doit ad- 
mettre que la digitale supprime à un moment de son action toute 
activité automatique ou d'emprunt du centre cardiaque inférieur. 


Action de l'extrait physiologique de digitale sur le cœur 


« in vivo -. 


TECHNIQUE. — J'ai opéré sur des chiens anesthésiés par in- 
jection dans la saphène de chloralose à raison de to centigrammes 
par kilo. Chez certains animaux, j'inscrivais les battements du cœur 
avec le cardiographe de Marey, le chien étant dans le décubitus latéral 
gauche (V. PACHON). Chez d'autres animaux, j'ouvrais la poitrine 
sur la ligne sternale médianc et je soumettais le chien à la respiration 
artificielle. Après section du péricarde, l'oreillette droite et la paroi 
antérieure du ventricule droit étaient accrochées par de petits hame- 
ons, reliés par des fils à deux tambours récepteurs en communication 
avec deux tambours inscripteurs. 

Dans tous les cas j'ai injecté, au préalable, une petite dose de 
curare, juste suffisante pour immobiliser l'animal. 

La dose d'extrait physiologique de digitale injecté dans la veine 
a varié entre 1 centigramme et 10 centigrammes par kilo. 

RÉSULTATS. — L'action de l'extrait physiologique de digitale 
sur le cœur du chien doit être envisagée successivement au point de 
vue des modifications de l'amplitude et du rythme. 

19 Modifications de l'amplitude. — Pour apprécier celles-ci, nous 
n'avons, comme il convient, tenu compte que des expériences faites 
faites sur des chiens à thorax ouvert. 

On sait qu'avec les préparations déjà connues de digitale l'effet 
de renforcement sur l'animal sain n'est pas constant. Il est probable, 
en effet, que dans quelques cas, le cœur est déjà à son maximum de 
fonctionnement quand on injecte la drogue et il n'y a pas possibilité 
qu'il soit renforcé dans ces conditions. D'ailleurs, un renforcement 


184 G. MARTINESCO 


trés réel et appréciable de visu ne se traduit pas toujours sur le gra- 
phique, en raison du mode d'inscription qui n'est pas exactement 
adapté à la traduction de ce phénomène. C'est là un fait déjà signalé 
par françois FRANCK (1) qui a montré que la sonde manométrique 
intracardiaque est seule apte à traduire dans tous les cas cs modifica- 


Ventr. 





i ig. 10. —- Inscription simultanée de l'orcillette et du ventricule. Oreil. 
dr. = tracé de l'oreillette droite ; ventr. dr. = tracé du ventricule droit. 
Temps: 1/5 de seconde. (Tracés réduits de moitié). 


Trace I. — Rythme normal. 
Tracé IT. — Action immédiate après l'injection de 0,03 centigr. par kilo 


d'extrait physiologique de digitale ; les contractions ventriculaires sont 
notablement renforcées. 
Tracé III. —- Deux minutes après l'injection, l’action tonique continue. 


tions d'amplitude, Avec l'extrait physiologique de digitale, comme 


avec les autres préparations déjà connues de cette plante, nous n'avons 
observé que d'une manière inconstante l'effet cardiotonique, mais, 


(1) Loc. et 
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dans plusieurs cas, il s'est manifesté avec une très grande netteté (voir 
fig. 10). Ce renforcement, lorsqu'il existe, se maintient jusqu'à la 
cessation des battements. 

2° Modifications du rythme. — Nous avons à envisager, au point 
de vue des modifications du rythme, deux ordres d'expériences : 
celles qui se rapportent aux animaux soumis à la respiration artifi- 
cielle; celles qui se rapportent à des animaux à thorax non ouvert et 
respirant normalement. 


a) Dans le premier groupe (animaux à thorax ouvert), j'ai opéré 
de deux manières différentes : dans certains cas, le chien était soumis 
à une ventilation pulmonaire très active; dans d'autres cas, la ventila- 
tion pulmonaire était modérée. 

Chez les chiens qui recevaient de l'air en abondance, je n'ai pas 
observé, après l'injection d'extrait physiologique de digitale, de mo- 
difications de la fréquence ou seulement d'une façon inappréciable ; 
cette absence de ralentissement peut être attribuée à la diminution 
de l’excitabilité du centre du vague signalée par HERING (1) sous 
l'influence d'une ventilation énergique. 

Les résultats observés chez les animaux à ventilation pulmonaire 
modérée sont différents. Environ une ou deux minutes après l'injec- 
tion. il apparaît un ralentissement plus ou moins accentué des con- 
tractions; dans certains cas, la bradycardie est considérable (voir 


fig. 12). 


b) Chez les animaux à thorax fermé et respirant normalement, on 
observe toujours le ralentissement des battements cardiaques. 

Ce ralentissement est tout d'abord régulier, sauf, parfois, l'appa- 
rition de quelques extrasystoles d’origine sinusale (voir fig. 11). 
Un peu plus tard, on voit les systoles se rassembler par groupes de 
deux ou trois (bigéminisme, trigéminisme) séparés entre eux par des 
arréts assez prolongés (voir fig. 14). Lorsque l’action toxique est 
arrivée à un stade plus avancé de son évolution, le ralentissement 
(voir fig. 12) s’exagére pendant quelques secondes (période diasto- 
lique du vague de CUSHNY) (?) et bientòt apparaît la phase d'accé- 
lération. 

Jusqu’alors les oreillettes et les ventricules sont toujours restés 


(1) Cité d’après Landois. Traité de Physiologie humaine, p. 747, 1893 
(trad. franc.). 

(2) ARTHUR R. CUSHNY. On the action of substances of the Digitalis 
series on the Circulation in Mamals. The Journal of Experimental Medecine, 
VIT May, 1897, p. 234. 
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solidaires et synergiques. A un moment donné, il apparaît de la disso- 
ciation auriculo-ventriculaire (voir fig. 15). A ce moment, les oreil- 
lettes et le ventricule présentent, cn plus de l'accélération, une grande 
irrégularité des pulsations. 

Dans le stade ultime de l'intoxication, on observe des pauses 
diastoliques plus ou moins prolongées, puis, dans une phase prémortelle 
une accélération et une régularisation des pulsations (tachycardie 
prémortelle de Francois FRANCK); finalement le coeur se met brus- 
quement dans un état demi-tétanique, puis aprés avoir accompli quel- 
ques mouvements ondulatoires, il se relâche complètement en diastolc; 
a cette période le cœur est devenu absolument inexcitable (voir 
fig. 16). | 

Au cours de ces expériences, Je me suis préoccupé de rechercher 
les modifications d’excitabilité du vague; j'ai observé qu'avec les 
petites doses d'extrait physiologique et pendant la phase de ralentisse- 
ment l'excitabilité est augmentée. Au contraire, avec les fortes doses 
ct pendant la période toxique l'influence cardio inhibitrice du vague 
est le plus souvent supprimée. 


CONCLUSIONS. 


Lorsqu'on rapproche les résultats que m'a fournis l'extrait phy- 
siologique de digitale, de ceux obtenus par Cushny et surtout par 
Francois FRANK avec la digitaline (digitoxine allemande), on constate 
que gualitativement l'extrait physiologique de digitale reproduit, dans 
leur ordre habituel et à quelques modalités près, tous les effets de 
la digitaline. 

Au point de vue quantitatif, les bases d'appréciation sont totale- 
ment insuffisantes, et il est difficile de décider si l’extrait physiolo- 
gique (intrait) est plus ou moins actif que la digitaline qu'il renferme. 

Mais, si au point de vue exclusivement pharmacodynamique, lin- 
trait de digitale ne paraît pas présenter de différences notables avec 
la digitaline, il n’en est plus de méme au point de vue pratique. 

En effet, tout en conservant les effets physiologiques caractéri- 
stiques de la digitaline, l’intrait de digitale possède des caractères phy- 
siques totalement différents qui constituent des avantages incon- 
testables. 

Il est facilement soluble dans l'eau, aisément stérilisable : il 
se prête donc, à l'encontre de la digitaline, à des préparations phar- 
maceutiques très diverses et à des modes d'administration très variés. 
Parmi ceux-ci, l'injection hypodermique ou intraveineuse sera assu- 
rément la plus avantageuse, puisque, par ce moyen, ce médicament 
produira d'une manière, pour ainsi dire instantanée, l’action physiolo- 


gique spécifique de la digitaline. 





AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITAT GREIFSWALD. 


Ueber kombinierte Narkose. 
il. Mitteilung : Bestimmung der narkotisierenden Chloroform- 
und Aetherkonzentrationen in der Einatmungsluft des 


Kaninchens. 


VON 


WALTER RITSCHEL und OTTO STANGE. 


Die Frage, welche Mengen von Chloroform und Aether der Inspi- 
rationsluft des Versuchstiers oder Patienten in Dampfform beigemischt 
werden müssen, um Narkose hervorzurufen, hat schon vielfache Beant- 
wortung erfahren. Bezüglich der Chloroformdosen haben wir folgende 
Angaben gefunden: SNow (1) fand die. narkotische Dosis mit 1,48- 
1,6 Vol. % und CLOVER (?) empfahl 5-7 g Chloroform auf 100 
Liter Luft, das sind bis zu 1,38 Vol. %. Aber CLOVER ging offenbar 
noch nicht von dem Prinzip aus, dass für die Narkose die prozentuale 
Zusammensetzung des eingeatmeten Gemisches massgebend sei. Das 
englische Chloroformcomite (3) gibt nach Experimenten an Hunden 
als Regel an, dass man über einen Gehalt von 3,5 % nicht hinausgehen 
soll und dass 4,5 % die oberste Grenze sei. Zahlreiche Versuche 
iind von BERT (t) angestellt worden, und zwar fand er im Jahre 1881 
als narkotische Dosis für den Hund 1,77 %,(*) während die tödliche 
3.67 %u betrug. Die narkotische Dosis für die Maus betrug 1,18 Ou 
die tödliche 2,35 go, für den Spatz 1,77 % und 3,54 °°. Im Jahre 


1; SNOW. zitiert nach Spencer und Rosenfeld, s. diese. 

-2; CLOVER. Med. Times 1862. 

5, Zitiert nach KUNKEL, A. TI: Handbuch der Toxikologie. Jena 1899. 

18. BERT, P.: Compt. rend. hebd. des séances de l'acad. des sciences, 
«5. 768 ; 1881. 

*ı Die Umrechnung in Vol. Proz. wurde von uns vorgenommen, und 
“ar unter Annahme von 20° C und 760 mm Hg Druck, bei BERT findet 
ch nur die Angabe, wieviel g auf 100 Liter Luft zugesctzt werden. 
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1883 hat BERT (!) wiederum neue Versuche angestellt und fand jetzt 
bei einer Konzentration von 0,75 Gu beim Hund keine Narkose. 
ebensowenig nach 1,18 0%. Bei 1.56 ®o trat langsames Erlöschen 
des Kornealreflexes ein und nach einer Dauer der Narkose von 
6 Stunden der Tod des Tieres. Ging er mit der Konzentration bis 
auf 1,96 0o herauf, so wurde schon nach wenigen Minuten Narkose 
und nach 2 Stunden der Tod hervorgerufen. Bei einer Konzentration 
von 2,35 % trat der Tod schon nach 1 1 4 Stunde cin und bei 3,67 % 
sogar nach 1/2 Stunde. Im Jahre 1884 kommt derselbe Autor (?) 


zu dem Ergebnis. dass es mit 6 g = 1.18 Ga nicht gelingt. cinen 
Hund zum Einschlafen zu bringen. während man mit 10 g = 1,96 


ohne Gefahr die Narkose ı 1,2 Stunde unterhalten kann. Mit 14 2 
Chloroform, d. h. mit 3.11 ©% tritt der Tod nach 45 Minuten cin. 
Im folgenden Jahre (°) kommt er dann auf Grund seiner Versuche zu 
dem Ergebnis, dass man am zweckmässigsten mit 10 g = 1,96 %o 
beginnt, und dann auf 1.56 % und 1,18 0e heruntergeht. Auch 


am Menschen hat BERT (‘) Versuche angestellt und zwar gelang es 
ihm bei einem Gemisch von 8 g verdampftem Chloroform auf 100 


Liter Luft = 1,56 po Ginen Menschen in 6-8 Minuten zu narkotisieren : 
betrug die Konzentration nur 7 g = 1,38 00, so war der Schlaf nicht 


tief genug. 

KRONECKER (?) (Versuche von Dr. RATIMOFF) fand 7-10 ccm 
d.h. 2-3 % für Kaninchen zwar nicht unmittelbar tödlich, doch werden 
diese Konzentrationen nicht auf längere Zeit vertragen. Bei 5-6 ccm = 
1,49 — 1,78 % kann man 6 Stunden lang völlig gleichmässige Nar- 
kose unterhalten. Geht man unter 5 ccm = 1,49 ®o herunter, so ist es 
nicht möglich, eine vollkommene Narkose zu erzielen. Mit dem- 
selben Apparat fand CUSHNY (*) dann bedeutend kleinere AW ere, 
nämlich nur 0,45 vu Chloroform zur Narkose ausreichend. 

Nach GEPPERT (?) gebrauchen Hunde, Katzen und Kaninchen 
134-3 %; bel I 0o dauert es unter Umständen Stunden, bis Nar- 
kose eintritt. Kaninchen gebrauchen im ganzen weniger, 1 1-21, 06: 
geht man aber nur auf ı 1.4 o herunter. so beginnt das Tier nach 


do BERT, P.: Compt. rend. des séances de la soc. de Biol.. 33. 
240% I883. 
BERT. P.: Compt. rend. hebd. des séances de l'acad. des scien- 
cos, 98, 124: 1884. 
i Ebenda too, 1528; 1885. 
Hi Ebenda 98, 66; 1884. 
(i KRONECKER, H.: Arch für Physiologie, 576: 1884. 
"ir CUSHNY, AL: Zeitschr. f. Biologie, 28 ‘10 365; 1891. 
LO GEPPERT, J.: Deutsche med. Woch. Bd. 433. 457. 476: 1889. 
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wenigen Minuten wieder zu reagieren. Ein Schüler GEPPERT's, DUN- 
KER (!) fand bei 0,91-0,93 eo Narkose. Nach ungefähr ı ı 2 stün- 
diger Narkose waren alle vier Beine vollständig schlaff, keine Reak- 
tion mehr auf Kneifen zu erzielen, jedoch der Kornealreflex war vor- 
handen. Erst bei einer Konzentration von 1,4 %o-1.42 0 verschwand 
der Kornealreflex nach 32 Minuten, während nach ı8 Minuten die 
Schmerzempfindung bei vorhandenem Kornealreflex erloschen war. 

HENNICKE (?) stellt im Jahre 1895 unter Leitung DRESER'S Ver- 
‚suche an Ratten und nur wenige an Hunden an und fand als narko- 
tische Dosis 1 % Chloroform. Die Wirkung verschiedener Gemenge 
von Luft und Chloroform ist auch von ROSENFELD (*) untersucht 
vorden, und er kommt zu dem Ergebnis, dass bei einer Konzentra- 
ton von 0.96-1,01 Vol. % eine vollständig tiefe Narkose eintritt, bei 
der die Reflexe erlöschen. Zur Prüfung des Grades der Narkose ver- 
wendet er den Kornealreflex und nach dem Verschwinden desselben 
die Reflexe. die durch heftiges Kneifen der Nase und der Pfoten aus- 
gelost werden. Die Respiration wird nach ROSENFELD bei dieser Kon- 
zentration trotz der 4 stündigen Dauer nicht geschädigt. Geht er aber 
hur um 0,2 Ge in die Höhe, also schon bei ı,2 Po. so findet er nach 
2 stundiger Versuchsdauer Atemstillstand. Von KIONKA(!) und HONIG- 
MANN (°) wurden neue Versuche angestellt, und von dem ersteren o, 5- 
1.3 e als narkotische Dosis angenommen. vom letzterem 1,2 %o- 
1.3 ©. bei einem längere Zeit aufbewahrten Chloroformpraparat 1,0- 
2.0 0o. BEHR (6) fand bei Versuchen an Katzen, dass 4.5 mg auf 


„~ 


100 cem Luft wirkungslos sind: bei 30 mg :- 0,6 Vol. ®a fand er 
nach 3 Stunden, bei 70 mg = 1,4 °o nach 40 Minuten volle Nar- 
kose, bei 130 mg = 2,7 pu nach 20 Minuten, bei 426 mg = 8.5 % 
nach 10-15 Minuten; die beiden letzten Tiere jedoch starben. 

In neuerer Zeit sind noch Versuche von MADELUNG (7) beschrie- 
ben worden. MADELUNG fand für Kaninchen rund 1 © als narko- 
tiche Dosis. Wenig höhere Dosen sind bei Kaninchen wegen der 
Wirkung auf die Atmung gefährlich. allerdings sind diese Tiere gegen 
die Narkotica nach Ansicht dieses Autors nicht sehr resistent; bei 
einer Konzentration von 1,45 © trat nach 40 Minuten Atemstillstand 
ein. der sich allerdings durch künstliche Atmung beheben liess. in einem 


A) DUNKER. P.: Inaug. Diss. Giessen. 1907. 
17° KHFNNICKE, W.: Inaug. Diss. Bonn. 1895. 
(7 ROSENFELD, M.: Arch. f. exp. Path. und Pharm. 3 
I KtonKAa. H.: Arch. f. klin. Chir. 58. 717: 18859. 
3% HONIGMANN, FR.. ebenda 58. 730; 1899. 
(6) BEHR. V.: Inaug. Diss. Würzburg. 1003. 
% MADELUNG, W.: Arch. f. exp. Path. und Pharm. 62, 409: 1910. 
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anderen Falle starb das Tier !/, Stunde nach dem Versuch infolge 
Atemstillstandes, nachdem der Versuch bei einer Konzentration von 
1,25 % 40 Minuten lang ausgedehnt worden war. Zwischen 0,8- 
I 0, tritt nach MADELUNG Narkose ein bis zum Verschwinden des 
Kornealreflexes, doch war völlige Reaktionslosigkeit auf schmerzhafte 
Reize, heftigen Druck auf die Pfote, noch nicht zu erzielen. 

Ueber den Acther sind die Angaben bedeutend weniger zahlreich. 
SNOW (l. c.) gibt als narkotische Dosis 3,6 % an. Auch von BERT (!) 
finden sich Versuche aus dem Jahre 1881 über die Aethernarkose, 
aus denen hervorgeht, dass die narkotische Dosis fiir cinen Hund 
10,65 % bcträgt, die tôdliche 19,235 °0; für eine Maus 3.72 gn die 
tödliche 7,44 %; für einen Spatz 5,48 %o, die tödliche 11,41 Vol. 0/9; 
1883 findet er allerdings, dass schon 20 g = 6,2 % zur Narkose ver- 
wandt, nach 1°, Stunde eine nicht sehr tiefe Narkose hervorrufen. Bei 


25 g = 7,6 ^o tritt nach 2 Stunden der Tod ein. Bei 30 g = 
9.1 06 erfolgt der Tod nach 1 3 4 Stunden, bei 40 g = 11,6 vo 
nach 1 Stunde und bei 50 g = 14 0% nach 4o Minuten. 


DRESER (?) analysierte die Luft unter der Maske des Patienten 
und folgerte aus seinen Analysen, dass man mit 3,6 % Aether die 
Narkose einleiten und unterhalten könne. Allerdings geht aus seinen 
Protokollen nicht mit Sicherheit hervor, dass mit dieser Konzentration 
die Narkose auch tatsächlich cingeleitet wurde. Später macht cr (?) 
Angaben, denen zufolge doch wesentlich höhere Konzentrationen zur 
Einleitung der Narkose notwendig seien; die Narkose wurde in der 
Weise beim Menschen vorgenommen, dass mit 8 ®% Aether die 
Narkose eingeleitet und mit geringeren Gaben etwa 5-7 to unterhalten 
wurde. 

Die Untersuchungen von SPENCER B) ergaben folgendes : Bei 
einem Gehalt von 1,5 äu Aether erhielt er bei Kaninchen und Katzen 
selbst nach 2 stündiger Inhalation nur eine ganz schwache, einem 
hypnotischen Schlafe vergleichbare Wirkung. Als Reflexe benütztc 


und Pfote, sowie durch Berührung der Conjunctiva ausgelöst wurden. 
Betrug die Menge des Actherdampfes in der Inhalationsluft 2,5 co, 
so trat ein Zustand der Narkose ein. jedoch war derselbe unvollkom- 
men. da die Reflexe sich noch lebhaft auslösen liessen. Dagegen 


Ji BERT, P.: Compt. rend. hebd. des séances de l'acad. des sciences, 
93, 708 ; 1881. 
Compt. rend. de la soc. de Biol. 35, 522; 1883. 
(*ì DRESER, IT. Beitr. zur klin. Chirurgie, 10, 412; 1893. 
Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 37, 375: 1896. 
(3) SPENCER, J.-G.: Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 33, 407; 1894 
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tritt Narkose an Kaninchen innerhalb 25 Minuten bei ciner Konzen- 
tration von 3,19-3,62 00 Aetherdampf auf. Diese Narkose kann 
stundenlang unterhalten werden, ohne dass die Respiration beein- 
trächtigt wird und die Herztätigkeit leidet. Durch 4,45 % wird innerhalb 
15 Minuten tiefe Narkose herbeigeführt, die Atmung wird langsamer, 
aber bleibt regelmässig, das Herz schlägt etwas rascher und schwächer 
als normal, bleibt aber regelmässig. Bei einem Gehalt von 6 °% 
erreicht SPENCER die Grenze, bei der in 8-10 Minuten nach Beginn 
der Aetherzufuhr Stillstand der Respiration erfolgt, die jedoch nach 
Unterbrechung der Aetherzufuhr durch künstliche Atmung wieder in 
Gang gebracht werden kann. Die Konzentrationsgrenzen für eine 
Narkose mit Aetherdampf, die stundenlang unterhalten werden kann, 
ohne dass Atmung und Zirkulation geschädigt werden, liegen also 
zwischen 3,19 % und 4,45 %. Die Werte, die KIONKA (l.c.) fiir 
Kaninchen feststellte, bewegen sich zwischen 2,1-7,9 %, HONIGMANN 
erzielte mit 6,8-9,7 Vol. % Narkose. Rund 4,5-5,0 % findet MADE- 
LUNG (1) als Grenzkonzentration. | 

Der Uebersicht halber sind die verschiedenen Angaben noch 
einmal in Tabellenform zusammengestellt. In der mittleren Reihe 
der Tabelle findet sich dann das Verhältnis der minimalen narkotischen 
Dosis des Chloroforms zu der des Aethers. 





(1) MADELUNG, W.: Arch. f. exp. Path. und Pharm. 62, 409; 1910. 
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Chloroform di Aether 
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-~ t S ex 7 n a 
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E 24 = Ug E sf 8 Sac RE ci a & 
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>. << gs Ke Ee E ve 
1) Snow 1.48-1,6 9/0 3 0-5,0°/e Kaninchen KSE 3,6%% 
2) Chloroform- 
Comite 35° 4 3% Hund 
% 1 D . | 
3) Clover 1,2:1.38 0/0 Kaninchen 
4) Bert ir 3,67 °]. Hund 1063 “jo: 
f 
| 1.18 a 2320 Maus AO has 
a | | 
I 77 “lo | GM Spatz 2 45 ln | 
È | EL | 
0.75-1,38"% DI | Hund | | 
| | | 
| | 
= -~ UÍ ' ! 
1,56-1 57%le 1.96"% | 3,1 "el Hund und | I. SES 
> 1: 4 3 . 9 : 
E , nichttief 
2 350/0 3,67 “jul Mensch \ 
| 
| L 
| ! | 
i | i 
5) Kronecker 1,47-1.78 °lo Karinchen | 
6) Geppert 1.5-3 0°00 Hund | 
15-25” | Kaninchen 
7) Dunker 0 Y1-0,93 
1,4-1,42 9/0 | Kaninchen 
t | 
3 | 
8) Cusbnv 0.45 °/0 Desyl. | 
9) Hennicke La Ratten Lä A dato 
10) Dreser Mensch 3.6% 9U. 
i 3-8 a 
| 
11) Spencer | Kaninchen u. 319 | nas 
| | Katzen | 3,62 “io 
| 
12) Rosenfeld ` 0,46-1,01 °jo | Kaninchen | 1:4 
we | | = ; ip è = | e 
13) Kionka , 5-1, 30/0 | | Kaninchen 1:5 12,1-7.9 Ve: 
| 
| er p | 
14) Honigmann | 1,2 °/o | Kaninchen 1:3 7.1688, 7% 
ı5) Behr | 1.4-2 7 "lo | 8,5 "jo Katzen | 
| 
| 
16) Madelung |! 1° Kaninchen beso | 93:20 °/..| 
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Aus dem Vorhergehenden geht jedenfalls die Tatsache hervor. 
dass die verschiedenen Autoren keineswegs zu einem übercinstim- 
menden Ergebnis gekommen sind. Dies mag zum Teil seinen Grund 
darin finden, dass von einigen Autoren Methoden angewandt sind. 
die wie Prof. KOCHMANN (!) in der I. Mitteilung auseinandersetzte. 
Einwände zuliessen, zum Teil aber dadurch erklärt werden kann, dass 
nahezu jeder Autor etwas anderes unter dem Begriff der Narkose 
versteht. Wie verschieden die Ergebnisse der einzelnen !’ntersucher 
sich gestalten, ersieht man aus dem Verhältnis der Werte für die 
Chloroform- und Aetheranasthesie; dieses Verhältnis schwankt zwi- 
schen 1: 2,4 und 1: 6, sodass schon daraus ersichtlich ist, dass die 
Untersucher verschieden gearbeitet haben müssen. Angesichts dieser 
Unstimmigkeiten wurde es von neuem unternommen, die Frage noch 
einmal experimentell zu prüfen. 

Die Versuchsanordnung, die Methode, die Chloroform- und Acther- 
dampfe in der L.uft quantitativ zu bestimmen, durch die eine bequeme 
Kontrolle der verwandten Apparatur ermöglicht wurde, und der Begriff 
der Narkose, wie sie diesen Versuchen zu Grunde gelegt wird, sind von 
KOCHMANN genau beschrieben worden. und es darf aus diesem Grunde 
unterlassen werden, hier nochmals darauf einzugehen. 

Die Versuche. die ausnahmslos an Kaninchen vorgenommen sind, 
wurden in verschiedener Weise angestellt. Zunächst wurd‘ an den 
tracheotomierten und anfangs gefesselten Tieren durch allmähliche 
Steigerung der Konzentration des Narkoticums, die in durchschnitt- 
lichen Abständen von 20 Minuten erfolgte. die Verdünnung zu cr- 
nitteln gesucht. die den Korneal- und Kniereflex zum Erlöschen 
brachte. Diese Versuchsanordnung wurde mit Absicht deshalb gewählt, 
weil ja auch beim Menschen durch ziemlich schnelle Steigerung der 
Konzentration die Narkose herbeigeführt wird. Bei einem Teil der 
Versuche begnügten wir uns, den Apparat vor Beginn der Versuche 
auf seinen richtigen Gang durch die Analyse zu prüfen. In den spä- 
teren Versuchen wurde die Analyse während des Versuches angestellt. 
Die Kanüle wurde bei einem Teile der tracheotomierten Tier: bis 
nahezu zur Bifurkation der Trachea eingeführt. Bei einem andern 
Teile reichte sie nur kurz in die Trachea hinein: ein Unterschied in 
den anästherierenden Konzentrationen des Narkoticums konnte jedoch 
nicht konstatiert werden. - Die Einzelheiten der Versuche lassen sich 
aus den ausführlich wiedergegebenen Versuchsprotokollen entnehmen. 


i KROCHMANN, M.: Arch, int. de Pharmacodyn. et de Therap. NNIIT, 
457; 1913. 
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CHLOROFORMVERSUCHE. 
I. GRUPPE. 


A. Der Apparat wurde vor den Versuchen auf seinen richtigen 
Gang hin analytisch kontrolliert. 


1. Versuch. 
Kaninchen Gew. = 2850 g. 


(1) T. = 199, D!) = 755 mm Hg. 





Zeit Bemerkungen | Val °/o Gew. 0/, mg. 


11h ym Luftzufuhr 

Lis An CHCI, Zufuhr 1,57 7 8 
11» 23» C+, K+,Z—- 

II» Ši» 1.81 9,0 
I1» 58 » Co -F. K +, Z? 

(Da An | Ge+4,K4,Z— 

I2» 5» 2,1 10,4 
12n 8» Co -+,K?,Z + 

12n 19» Ce —, K —, Z — 

128 22- CHCI; ausge setzt o °/o 

12» 25 » Co+,K+,Z— 


(1) Die Umrechnung geschah unter Berücksichtigung von Tempera- 
tur (T.) und Druck (D.). 

Co bedeutet Cornealreflex — vorhanden, — erloschen. 

K bedeutet Khniereflex. 

d bedeutend Auftreten von Zuckungen. 

Vol. 09, bezw. Gew. 06 bedeutet die Anzahl der ccm des gasformigen 
Narkoticums bezw. ihr Gewicht (mgr) in 100 ccm Narkoticum -Luftge- 
misch. 
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2. Versuch. 
Kaninchen Gew. = 2400 g. 


T = 19; D = 768 mm Hg. 








Zeit | Bemerkungen | Vol i ln | Gew. °/, mg. 
| 
10 h25m | Luftzufuhr | 
10 » 3I » | CHCI, Zufuhr 1,04 5,3 
1050» | Co +, K +,Z — 
10°51» | 1,8 9,1 
11» 7» | Co—,K—,Z — 
11»22» | C° —, K — Z — 1,04 °/o 
von nun an wieder 1,04 °/o bis 12h | 
03 m dann Aussetzen des CHCl, 
12203» Co—,K—.Z— o e/o 
I27 13 6 C+,K+,2- 


3. Versuch. 


Kaninchen Gew. = 1815 g. 


T = 20 g; D = 765 mm Hg. 





Zeit | Bemerkungen | Vol. 0/0 
EE Ee 
11 b 30 m Luftzufuhr 
Irn 345 CHCI, Zufuhr 
Il = 49 » Co+,K+,Z— 
12-10» C' +, K ?, Z schwach 
12» 21» Co +, K ?, Z schwach 
12 » 24» 1,85 93 
12 » 30 » C° —, K —, Z schwach allmählich 
aufhorend 
12935 9 CHC], ausgesetzt O °/o 
I2» 41I» C°? +, K +, 4 — 
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4. Versuch. 


Kaninchen Gew. = 2900 g. 


T =: 200; D = 768 mm Hg. 





Zeit Bemerkungen | Vol ?}, Gew. °/, mg. 














10h 2g m Luftzufuhr | 

10» 37 CHCI, Zufuhr | 1.12 | 3,7 
IO » 46 » C1 +,K +,2 — 

IO » 47 * © 1.45 | Fi 
11 | C+. K+,Z? 

11" 2% | . 1:78 9,0 
11169 | c’+K +2-— 

11" 179» | | 1,97 9.9 
11» 23» | C* —, K —, Z zeitweise, | 


II» 25% ` CHCl, ausgesetzt | ota 


bo 
D 
3 


dann verschwunden ; | 
| 
! 
Ì 
| 
| 


11» | CHERE 7 —= 


5. Versuch. 
Kaninchen Gew. = 1580 g. 


T = 19°; D = 755 mm Hg. i 





na WEI aS 








\ 
Zeit | Bemerkungen | Yol: "fo | Gew. "a mg. 
| 
| | 
uh aam | Luftzufuhr | 
| 
10» 00% | CHCOIS Zufubr 1,57 SR 


ac ët, | HO E 
| Wnieretlexe vor Beginn nicht 
ı auslosbar. da Knochenanomalien | 
vorlagen. 


10s 21» CUL,Z+ 


Io 4 29 eg Cc ge / uni 


| | 
| 
| 
| 
10 + 16 = | 1,52 9.1 
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6. Versuch. 


Kaninchen Gew. = 2770 g. 


T = 20; D = 755 mm Hg. 





reese 








Zeit Bemerkungen | Volt | Gew °/, mg 
| 
| | 
43h 33 m Luftzufuhr | 
335 | CHCl; Zufuhr I 37 | oS 
= i š + | 
Se oye | Co 4- K + Z angedeutet ! | 
5.30. 173 | sn 
| 
5 31- | Co + K—Z+ 
550" Co + K — Z — ! 
| 
5 e 55» Co — K — Z — 
6 = 00 » CHCI, ausgesetzt 


Co - kK — Z — 


Co +k + Z — | 


5 52» 195 | 9,5 
UE » 10% | 


B. In diesen Versuchen wurde jedesmal die Analyse vorgenommen. 


7. Versuch. 
Kaninchen Gew. — 2280 g. 


T — 21,59; D = 765 mm Hg. 








Zeit Bemerkungen | Vol 9/0 Gew. °/, mg 
mn mm 
Ich yo m | Luftzufuhr | | 
10e 42% | CHCIS Zufuhr | 1,09 O 5,5 
10 + 44 0 Co+ kK + Z — | 
lö = 59 ~ , 1,36 6,8 
0% | Co + K +Z — | 
ll» I5» | 1.67 | 8,4 
tt «30-6 | Co + K+ Z + | 
Ie 44 = Co+K—Z— | 
II e 46 « | 18 | 9,0 
11-51» Co schwach K — Z + | 
21054» | Co - K —Z + 
Il» 5q w | Entnahme zur Analvse | 1,5 | 9.0 
125355» | Co? K?Z— | 
129 30% . Aussetzen des CH('1° | 
Co + K + Z — 
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8. Versuch. 
Kaninchen Gew. = 2150 g. 


T = 21,5; D = 765 mm Hg. 














Zeit | ©" Bemerkungen 7 | Vol. %, | Gew. °/, mg 

gh 52m Luftzufuhr 
g» 56» CHC), Zufubr 1,13 5,7 
10n2 » Co + K + Z — 
IO » 12» 1,43 | 7,2 
IO » 13 n Co+ K+Z— | 
Ion 17“ Co + K.+ Z + | 
10 » 20» 1,71 8,4 
10" 22" Co +K +Z + 
10 n 33 » Co+ K?Z — 
10 n 35 » 2,5 12,6 
10 » 36 » Co + K — Z — 
10 » 40 » Co—K —Z — 

Entnahme zur Analyse 2,34 "J 11,8 
10 » 45 » lo=kse4:= 


9. Versuch. 
Kaninchen Gew. = 1780 g. 


T = 20,5; D = 770 mm Hg. 











CAI Bemerkungen | Vol. “o | Gew. ia Mg 
10h7 m CHC? Zufuhr 1.18 5.9 
IO» IS» Co 4+K+Z 
10 n 25 » Co + KA. Z — | 
10 » 28 » 1,25 | 6,3 
10 » 29 » Co + K + Z + | 
IO » 42 » Co- K?Z+ | 
IO » 45 » 1.4 | 7,0 
10 » 48 » Co— K?Z++ 
IO » 58 » Co -KI?Z ++ 
II» I5» Co- K—Z— 


i 
Entnahme zur Analyse | 1,4 7,0 
£ | 
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10. Versuch, 


Kaninchen Gew. = 1730 g. 

















Zeit | Bemerkungen | Vol "o | Gew. "|, mg 
104g m Luftzufuhr 
1011» UHCI? Zufuhr | 1:27 6,3 
10" 27 C+K+Z— 
10 » 28 » Co+K+Z2— 
10 4 29 + 1,65 8,2 
10 » 30 » Co+K -+Z— 
10 » 40 » Co+ K+Z— 
10 » 46 » Co+K+Z— 
IO » 47» 2,02 10,1 
10 » 53 » Co-K-Z—- 
II» C—K-Z— 
Entnahme zur Analvse 1,8 9,0 


Die narkotische Konzentration bei den vorliegenden 10 Versuchen 
ist sicher grösser als der in den einzelnen Fällen zu vorletzt gefundene 
Wert. Er wird also z. B. in dem Versuch N° 10 grosser als 1,65 °o 
sein. Da jedoch von da ab schon gewisse Veränderungen in der 
Auslösbarkeit der Reflexe eintreten, so wird dieser Wert allerdings 
auch kfeiner als die in den einzelnen Fällen von uns gefundene narko- 
tische Konzentration sein müssen. Wir glauben daher das Richtige zu 
treffen, wenn wir als narkotisierende Dosis das Mittel zwischen der 
vorletzten und letzten Konzentration annehmen. Zu Versuch 8 sei 
noch bemerkt, dass der Sprung von 1,71 % auf 2,5 % zu hoch 
ist. da bei 1,71 % der Kniereflex schon zu verschwinden beginnt. 
Daher nehmen wir als narkotisierende Dosis nur unwesentlich mehr 
als 1,71 0%, nämlich 1,8 % an. Es scheint dies ziemlich willkürlich 
zu sein, doch dürfte es auf Grund der Versuche als richtig zutreffen. 

Der Uebersicht halber werden die Versuche noch einmal tabel- 
risch zusammengestellt, 
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Übersichtstabelle über die Chloroformversuche. 





Se Angenommene ; 
Narkotisierende GE Vorher verabreichte nt 
Konzentration i o ntrationen ; 

SES Konzentration Konzentrati | Narkose nach 






een mm ee eee 
Eat ES ec aiai > EE nu Vr 


vd" Vol % 








Beginn in 
Min. | 









mg °/o mg "Jo 


Ne des Versuchs 


























































o 1780 |1.25-1 4 | 63-70 1 33 66 1,18 | 5.9 Si 04 
| 29 6 3 17 | 
ale sedile aus 
| | | 
2 2400 [1o04] IS > 3-9,1 1,42 | jr. 1,04 | A A 20 | 30 
i cee Pei E e 
3 | 1815 {1.4 -185| 7093 1.62 | 8,1 | 1,4 | TO | 50 Su! 
all Se u ae 
| | | 
5 | 1850 | 157 1,82, 7 b-Q.1 1 69 840 | 157178 1 15 u 
re.) > 
| i a 2 
| i 1.09 : 35 17 | 
7 | 22580 | 1.607-18 | 8.4-9,0 : 173 | 86 1,30 | 608 10! | Sr 
I | | 1,67 5 4 | 31 
\ | i ` Û 
| | | Vo Ad de | a6 | 
R 2150 SEI 25; 8 412,06 | 1,80: 9.1 ME e e | 44 
| | | "rl | 15' | 
aa | | we E | CRT 
oi 1720 , 1,05 2 02 | 82101 1 83 Q,1 H De E 42 
| | | 1,02 5 2 1g | 
= 
KH Is Ia Lian le 
! 37- | so” 1,37 | 35 ' 
6b: 2770 1.73 198 | 8 6 9.5 1,85 , 92 vc ' 86 oe | 80 
| | be | | i Deg 
ee ERA + SE Ge, A 
| sl äs lw >: | 
A 2900 ‘I 78 107° | 9,0-9,9 94 1.45 53 | 15 40 
| 178 90 | 15 
o I e , i 
1 2850 1,N1-2.1 ua O- 10,4 9 a 1,97 7,3 4; =y 
i | 1,51 | Qo 14 | 
i I 





Mittel 1,71 Vol of, — 8.54 mg °),. 


Aus diesen Versuchen ergibt sich als niedrigste Konzentration, 
um cin Kaninchen zu narkotisieren, eine allerdings nur einmal von 
uns gefundene Dosis von 1,33 % = 6,6 mgr 00. als höchste 1.95 
Vol. 06 - 9.7 mg o. Zieht man aus sämtlichen vorstehenden Ver- 
suchen das Mittel, so ergibt sich als Durchschnittskonzentration : 
1,70 cem = 8,5 mg Chloroformdampf in 100 ccm Narkoticum- 

luftgemisch. 

Aetherversuche. 


Die Aetherversuche wurden in derselben Weise vorgenommen wi: 
die mit Chloroform. Auch hier wurden wiederum erst Versuche ausge- 
führt, bei denen vor Beginn des Versuches der Gang des Apparate: 
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kontrolliert wurde. Daran schliessen sich dann andere an, bei denen 
wahrend der Narkose das eingeatmete Gemisch analysiert wurde. 
I. GRUPPE. 
A. Der Apparat wird vor dem Versuch kontrolliert. 
11. Versuch. 
Kaninchen Gew. = 2900 g. 


T = 227; D = 755 mm Hg. 








| Vol. °/o 














Zeit Bemerkungen | | Gew. °/) mg 
5h5 m Luftzufuhr 
2 af » (C3Hy)20 » 9,35 28,7 
5» 24” Co + K + Z — 
5 » 38» Co + K +2 - | 
S = 55» | 11,04 | 33 8 
5» 56 » Co + K-+/ — | 
n » 00 » | Co — K—Z — | 
(C2H,) 2 O ausgesetzt | 
iH» 04% Co+K+Z— | | 
12. Versuch. 
Kaninchen Gew. = 2340 g. 
T = 199; D = 755 mm Hg. 
Zeit | Bemerkungen | Kb St, | Gew. "|, 

| | | 
4h 00m | Luftzufuhr 
4“ II» | (C,H;) 20 9,33 28,9 
47 24° Co + K+ Z — 
47 37% Co + K + Z — 
4» 33 » 9,00 | 2957 
4" 470° Co — K + Z — 
4 519» Co — K -}- Z -+ schw. 
4° 54» Co — K+2Z - 
37 56 10,9 33,7 
4» 58» Co-R?Z—- 
5-07» Co — K — 7 — | 


Arch. int. 14 
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13. Versuch. 


Kaninchen Gew. = 2850 g. 


T = 229; D = 757 mm Hg. 











| Gew. °/, mg 


Zeit Bemerkungen | Vol. °/o 
PR 
| 
| 
{ 





7° 4o m Luftzufuhr 

7747” (C,H,) 20 74 22.7 
7 56 n Co +K-+Z— 

7” 57 0 35 25,2 
8» 06 » Co — K + 2 — 

8n Ion Co —K + Z — 

Sw ir §,6 26,4 
8» I9» Co — K+Z + 

sabre Coke l 


14, Versuch. 
Kaninchen Gew. = 2450 g. 


T = 220; D = 755 mm Hg. 








Zeit | Bemerkungen | Vol. 0}, | Gew. °|, mg 

er err | ————— 

5h 45m Luftzufuhr 

5.» 47» (C,H5)20 8,01 24,5 

5 » 56 > Co +K+2Z2— 

5» 357%” g 64 29,3 

nd» Co + K + Z — 

6,9 » 10,73 32,8 

O » 20 » Co +K+Z + 

O » 23 » 11,05 33,9 

© = 28» Co +K+Z + 

D» 32» 12,1 37,1 

Hh» 35m Co? K+Z+ 


Co PK_-Z- 
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15. Versuch. 
Kaninchen Gew. = 2900 g. 


T = 219; D = 755 mm Hg. 





Zeit Bemerkungen | Vol, 9, | Gew °/, mg 























11h13m Luftzufubr 
Lise 156 (C,H3}) 2 O Zufuhr 9,53 29,3 
11» 26» Co+k +7 — 
Il +27» 11,11 34,2 
11 » 39» Co+ K+Z+ 
11-42" Co + K 1 Z — 
11» 49» 11.49 35,3 
11» 57° Co— kK —Z— 
II » 58» Sé 22.4 
12n5 » Co+K+Z— 
16. Versuch. 
Kaninchen Gew. = 2250 g. 
T = 199; D = 760 mm Hg. 
Zeit Bemerkungen | Vol. "|, | Gew. '/, mg 
i | 
Iob 3m | Luftzufuhr | | 
10 = 35» (C,H,) 20 Zufuhr | Lg 240 
10645» | Co+K+Z— 
10 = 56 » | 8 97 25 3 
10e 46" | (oe K 4:7 — | 
10 = 57» 10, 1 31.5 
10 = 59 - | Co+K + Z — 
115 » Co - K +7 — 
11-5 » Co-K+Z+ 
lI = JS» 





Ire 25-5 ` Co-K-Z .- 10,84 | 33.8 
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17. Versuch. 








Kaninchen Gew. = 2400 g. 
T = 18°; D = 769 mm Hg. 
Zeit | Bemerkungen | Vol. O/a | Gew. |, mg 








ıoh ı2 m | Luftzuluhr 
10 +15 » :C,Hy) 20 Zufuhr 8,77 2755 
IO» 24 » Co+K+Z— 
10425 » 9.77 30,9 
10n34 » | Co+K+Z— 
10 n 35 n 11,54 36,5 
10 + 37 » Co — K — Z — 
10 » 42 » (C,H) 2 O ausgesetzt 
10 9 43 » Co + K -+ Z leicht an d. 

| Extremitaten 

18. Versuch. 
Kaninchen Gew. = 2400 g. 


T = 179; D = 768 mm Hg. 























Zeit Bemerkungen | Vol. °/o | Gew. °/, mg 

oh So ä Luftzufuhr | | 

104 >» (C,H,5)20 » 4,22 13 4 

10» 13 » Co + K + Z — 

10,23 Co+K+7— 

10 » 24 » 7.85 24.9 

10 » 32 » Co +K +7 — 

10 » 33 » 9.23 29,3 

10 n 42» | Co + K +7-- 

10 40 » | | 10 5 33.3 
SR | Co—k + Z - 

10 © 55 » 

10» 56 n | 11,8 37,4 

| 


Co — K — Z — 
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B. An den Versuch wird sofort die Analyse angeschlossen. 
19. Versuch. 


Kaninchen Gew. = 2750 g. 


T = 199; D = 756 mm Hg. 











Zeit Bemerkungen | Vol. © o | Gew. °/ Mmg 

4517m Luftzufuhr 
424" (C,4,) 2 O Zufuhr 5,95 18.4 
47 40% Co+K-+Z— 
47 44” 6.69 20.7 
3» 00» Co+K+Z — 
5 »05» 8,04 24,9 
525» Co+K-+Z— | 
5" 40 - 8,74 27,1 
544” Co— K—Z-+ 

(C,H,) 2 O ausgesetzt. | 
5» 46» Entnahme zur Analyse. | 8,5 | 26,4 
5» 50 - Co + K + Z — | | 

20. Versuch. 
Kaninchen Gew. — 2730 g. 
T = 22; D = 755 mm Hg. 
nn | rese: | 
Zeit | Bemerkungen | Vol. gi, ‘ Gew. °/, mg 
a 
10 è 03 m | Luftzufuhr | 
10-04» | (C,H,) 2 O Zufuhr | 717 22,0 
1020" | Co -+ K +2 + | 
10-25» | Co — KEFZ_ | 
10 » 29 » | Co Kirxz_ | 
10 + 30 » Co— K?7 — 10.4 31,9 
10 = 35 » Co— K_-Z- 
10-38 | Entnahme zur Analyse 10,3 31,6 
| Aussetzen d. Nark. 

IO" 41 Co+K + Z — | 
10 = 50 » Co+ K+Z— | 


Arch. int. 14° 
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21. Vereuch. 


Kaninchen Gew. = 2250 g. 






Bemerkungen Vol. Jy | Gew. °/, mg 






Luftzufuhr 


947” (C.H,) 2 O Zufuhr 10,38 32,1 
9» 55» Co+K+Z - 

10n2 » Co+K+Z— 

(EW 10,7 33,1 
an dt = Se 

10" 17 » Co + K + Z— 

IO n 27 » Co — K — Z— 

10 » 30 » Abnahme des Tieres. Analyse 11,3 34,9 
10 » 55 » Co+K+Z— 


22. Versuch. 


Kaninchen Gew. = 2500 g. 











T = 20,5; D = 758 mm Hg. 








Zeit | Bemerkungen | Vol. °/o | Gew. °/, mg 
10h5 m LuftZufuhr 
IO» IO» C,H,) 2 O zufuhr 9,84 30,4 
10 » 30 » Co+K+Z— 
10n 31 » 11,09 34,3 
10 » 32 » Co+K+Z— 
schwach 

II» Co+K+Z— 
II» 1O» 11,21 347 
II» I4» Co schwach + K + Z — 
II» 20» Co schwach + K + Z — 
II» 23» 11,3 34.9 
11 » 30 » Co --K+Z— 
II" 40 = Co-K+Z+ 

Abnahme zur Analyse 11,5 35.6 


11 = 48 n Co-K-Z- 
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Wir nehmen auch hier als narkotische Dosis das Mittel aus 
den beiden zuletzt verwandten Konzentrationen an, der vorletzten, 
bei der sich Veränderungen der Reaktionsfähigkeit zeigten und der 
letzten, bei der sicher alle Reflexe erloschen waren. Für Versuch 
20 gilt dasselbe wie für den Chloroformversuch 8. Bei Versuch 
21 môchten wir 10,7 % als narkotische Dosis annehmen, da vorher 
absolut keine Aenderung des Verhaltens der Reflexe cingetreten ist 
und erst nachdem diese Konzentration lange Zeit eingewirkt hat, die 
Reflexe völlig erloschen waren. 

Es folgt wiederum die Übersichtstabelle. 
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Ubersichtstsbelle Uber die Atherversuche. 









































































































































vig Narkotisierende nt Vorher verabreichte | Fintrilt der 
EE, Konzentration ; Konzentration Nark h 
© YV Konzentration : arkosenac 
wl SS EE | Beginn in 
= | 
> | S Vol. %/, | mg J, %; Vol.°/, | mg J, |Vol “lo me o/,|Dauer m 
20 | 2730 | 8,0 | 24 8 8,0 24,8 7,17 | 220 | 10! | 31' 
| Do | | 
| | 5,95 | 184 | 20! | 
19 2750 | 8,04- 8.74 | 24.9-27,1 8,39 26,0 6,69 | 207 | 21 Sol 
| 8,04 | 249 | 35 | 
13 | 2850 | 82-86 | 25,2-26,4 84 25,8 | Dë | 2 | n | 3g 
| 
N 
11 | 2900 | 9,35-11,04 | 28.7-33,8| 10 2 | 31,2 | 9 35 | 28,7 | 46! | 51° 
12 | 2340 | 96 -10,9 29,7-33.7| 10,25 317 | ae | a) | n | 56' 
A 
| | | | basi | 
ad ` E 7,73 240 11 
16 2250 |10,1 -10,84 | 31,5-33,8, 10,47 32,6 8,97 | 27,3 | II 50 
| | | 10,1 31:5 * or 
17 2400 | 9,77-11.54 | 30 9-36,5| 10,65 337 | a | | 22° 
21 | 2250 |10 38-10,7 32,1-33,1| 10.7 | 33,1 EES | 321 | 16 | 40° 
| 4,22 | 13,3 | 20' 
18 | 2400 10,5 -11,8 33,3-37,4| 11,15 35:3 ie .. e 55 
| 10,8 | 37.4 | 14 | 
| i 
i | | | 
| | 9,84 ı 30,4 | 21' 
22 | 2500 '11,21-11,3 34,7-34,9 11,25 348 |11,09 | 343 | 39 98 
| | | | 11,21 | 34.7 | 13 | 
| 
6% I | 
15 | 2900 |11,11-11 49 | 34,2-35.3| 11.30 | 34:7 | A | ER 42! 
’ | | 
i 
8,01 | 24,5 | 10' 
14 | 2450 [11 05-12.1 33,9-37,1| 11,57 35,5 a 292 a 56! 
? ’ ` 
| | 11,05 | 33,9 | 9 
| | 


Mittel 10,2 Vol °/n = 32,4 mg 9/9. 
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Aus der Uebersichtstabelle ergibt sich also als niedrigste Dosis, 
um ein Kaninchen zu narkotisieren, 8,0 Vol. % = 24,8 mgr 29, 
als höchste Dosis 11,57 % = 35,5 mgr Oo, Zieht man nun aus 
diesen zwölf Versuchen das Mittel, so erhält man als Durchschnittskon- 
zentration, um ein Kaninchen mit Aether zu narkotisieren. 


10,20 ccm = 32,4 mg in 100 ccm Gemisch. 


An dieser Stelle sei Schon darauf aufmerksam gemacht, dass 
bei dieser Versuchsanordnung sowohl in den Chloroform- wie in den 
Aetherversuchen erhebliche individuelle Schwankungen vorkommen, 
die beim Chloroform 0,62 Vol. % = 3,10 mg auf 100 und beim 
Aether 3,57 Vol. % = 10,7 mg auf 100 ccm Gemisch betragen. 
Diese Schwankungen machen bei beiden Inhalationsanaestheticis un- 
gefahr 30 % des Maximalwertes aus. 

In den vorhergehenden Versuchen mussten wir uns darauf be- 
schränken, das endgültige Erlöschen der Reflexe festzustellen, dagegen 
war es kaum möglich, das Allgemeinverhalten der Tiere etwas genauer 
zu beobachten. Ausserdem wurde, was ja vom Standpunkt der prak- 
üschen Anwendung wichtig und wünschenswert war, die Konzentration 
des Narkoticumluftgemisches im Laufe des Versuches geändert. Es war 
infolgedessen nicht ausgeschlossen, dass dadurch die als minimal 
angenommene narkotische Konzentration in Wirklichkeit zu hoch ge- 
funden wurde. Diesen Bedenken kann man dadurch begegnen, dass 
nicht geflesselten Tieren während einer hinreichend langen Zeit ein 
und dieselbe Konzentration des Narkoticums zur Einatmung gegeben 
wird. Es wurde deshalb eine zweite Reihe von Versuchen angestellt, 
die in folgender Weise vorgenommen wurden. Der Narkoseapparat 
less sein Narkoticumluftgemisch nicht zur Trachea des gefes- 
selten Tieres, sondern in eine grosse Glasglocke strömen. Ihre 
Masse waren so gewählt, dass sich die Kaninchen vollkommen frei 
ter ihr bewegen konnten. Sie besass eine Höhe von 26 cm und 
anen Durchmesser von 60 cm. An der Decke trat die -Narkoticum- 
Luftmischung in die Glocke ein und verliess sie durch mehrere Oeff- 
rungen. die am Boden angebracht waren. Alle diese Oeffnungen wur- 
čen durch weite Gummischläuche und passende Glasverbindungsstücke 
vereinigt und zu einem Wasserventil geführt, das den Austritt der 
“lockenluft gestattete, aber den Eintritt atmosphärischer Luft verhin- 
‘erte. Der Abschluss der Glocke nach unten wurde dadurch erreicht, 
dass der Glockenrand in eine Vertiefung der hölzernen Unterlage 
“neinpasste; diese Vertiefung wurde mit (Quecksilber gefüllt und 
“durch ein luftdichter Abschluss erzielt. Da der Motorgang sowie 
üe Friktion des Apparates während der ganzen Dauer des Ver- 
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suches unverändert blieb und gleichmässig, mit nicht in Betracht 
kommenden Schwankungen arbeitete, so wurde auf diese Weise dic 
Glocke von einer stets gleichbleibenden Konzentration des Narkoticum- 
Luftgemisches durchstrômt, das die Tiere in der Glocke einatmen 
mussten. Als Versuchdauer wurde eine Stunde gewählt, da es durch 
die Untersuchungen DUNKER'S (l. c.) festgestellt erscheint, dass für 
die hier in Betracht kommenden Konzentrationen die Sättigung des 
Tierkörpers mit dem Narkoticum bei einem bestimmten Partiardruck 
nach rund einer Stunde erreicht ist, was dadurch bewiesen wird, dass 
nach Ablauf dieser Zeit die Konzentration der Ein- und Ausatmungs- 
luft die gleiche ist. Während des Versuchs wurde jedesmal die Ana- 
lyse vorgenommen, um dadurch die Berechnung zu kontrollieren. Die 
Einzelheiten lassen sich aus den folgenden ausführlich mitgeteilten 
Versuchsprotokollen entnehmen. 


23. Versuch. 
Kaninchen Gewicht 2695 g; T. 16°, D. 756 mm Hg. 


g Uhr 20 Min. Beginn der Chloroform Narkose mit 1,18 00 — 5.9 mg °u 
Kaninchen sitzt sehr unruhig mit erhobener Schnauze da. 
y Uhr 25 Min. fängt an sich zusammenzukauern, Hypersekretion der Nasen- 
schleimhaut. 
9 Uhr 30 Min. das Tier wird ausserordentlich unruhig, taumelt hin und 
her, fällt auf den Bauch und bleibt in unnatürlicher 
Lage liegen. 
g Uhr 35 Min. macht es einem stark benommenen Eindruck, 30 Atemzüge. 
9 Uhr 40 Min. fällt auf die Seite und bleibt still liegen. 
10 Uhr Versuch sich wieder aufzurichten, fallt aber gleich wieder 
um und wird sehr unruhig. 
10 Uhr 15 Min. Kontrolle der Friktion /,J8 % == 5,9 mg 00. 
io Uhr 20 Min. Unterbrechung der Narkose. 
Reflexe sind noch alle vorhanden. 
Schmerzempfinding auf Nadelstiche ist verschwunden, bei 
Druck auf die Hinterpfoten aber noch Aufrichtea des 
Kopfes. 
to Uhr 45 Min. hat es sich wieder erholt, vertragt keine Seitenlage mehr 
und hupft wieder herum. 


2 Tage später. Gewicht 2570 g. 
3 > » » 2500 g. 
4 » » 2465 g. hat also ständig abgenommen. 


24. Versuch. 
Kaninchen Gewicht 2755 g; T. 16° D. 756 mm Hg. 
1o Uhr 35 Min. Beginn der Chlorojormnarkose mit 1,43 % == 7,2 mg Da, 


Kaninchen sitzt anfangs rubig da, keine we-entlich be- 
schleunigte Atmung. 


lo Uhr 
10 Uhr 
10 Uhr 
io Uhr 
it Uhr 
ti Uhr 


it Uhr 


It Uhr 
it Chr 


10 Min. 


30 
35 


Min. 
Min. 
Min. 
Min. 


Min. 


Min. 
Min. 


2 Tage später. 


4 » 


» 
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last es den Kopf schon etwas hangen, Hypersekretion. 
wird sehr unruhig. 
schwankt es hin und her. 
fallt auf die Seite und bleibt liegen. 
wird wieder unruhig, Krampf des Kaumuskulatur. 
Aufhören des Krampfes, das Tier macht jetzt den Eindruck 
des Schlafens. 
Prüfung der Friktion, /,43 % = 72 mg ®». 
Analyse ergab /,33 % = 6,7 mg 9%. 
Zuckungen. 
Unterbrechung der Narkose. 
Kornealreflex ist noch vorhanden. 
Kniereflex ist erloschen. 
Schmerzempfindung ist nur noch auf ganz starke Reize da. 
Gewicht 2690 g. 
» 2785 g, fängt also an. an Gewicht wieder zuzu- 
nehmen. 


25. Versuch. 


Kaninchen Gewicht 2175 g; T. 16,50 D. 759 mm Hg. 


9 Uhr 
9 Uhr 
9 Uhr 
9 Uhr 
to Uhr 
to Uhr 


to Uhr 


30 Min. Beginn der Chloroformnarkose mit 1,7 % = 8,6 mg Oo. 
Kaninchen ist unruhig. 

40 Min. ist es noch sehr unruhig, schwankt hin und her, legt sich 
auf den Bauch, springt aber bald wieder auf und streckt 
die Schnauze ganz nach oben. 

42 Min. kauert es sich allmählich zusammen. 

45 Min. nimmt es schiefe Haltung an und neigt zum Umfallen. 

es liegt in Seitenlage, sehr krampfhafte Atmung. 

ı5 Min. Kontrolle der Friktion /,65 % = 8,3 mg 0/0. 

. Analyse ergab: /,60 % = 8,1 mg %. 

30 Min. Unterbrechung der Narkose. 


12 Uhr go Min. 


! Tag darauf. 


: Tage 


t 
» 


- 


D 


Kaninchen ist vollkomme. reflexlos, sowohl Korneal- als 
auch Kniereflex fehler. Schmerzempfindung ist gänzlich 
erloschen. 

Auf ganz grobe Reize ist Schmerzempfindung wieder da. 

Reflexe stellen sich auch allmählich wieder ein. 

Gewicht 2040 g. 


» 1980 g. 
» 1890 g. 
» I91o g, fängt an, an Gewicht wieder zuzunehmen. 


26. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 2920 g. T. 170 D. 759 mm Hg. 


u Uhr 


Beginn der Chloroformnarkose mit 1,86 % =: 9,4 mg 00. 


Kaninchen sitzt ganz ruhiz da und legt seine Schnauze 
alsbald auf den Boden. 


‘Uhr 15 Min. liegt es platt auf den Bauch mit schiefer Kopfhaltung 


und macht Jen Eindruck des Schlafens. 
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11 Uhr 30 Min. fallt es in vollkommene Seitenlage. 
11 Uhr 40 Min. Kontrolle der Friktion 7,86 % = 9.4 mg On, 
Analyse ergab: /,69 % = 8,5 mg Co. 
11 Uhr 45 Min. Auftreten sehr starker Zuckungen, die aber allmählich 
schwächer werden ; krampfhafte Atmung. 
12 Uhr Unterbrechung der Narkose. 
Zuckungen haben noch nicht ganz aufgehört. 
Reflexe und Schmerzempfindung gänzlich erloschen. 
12 Uhr 20 Min. ist alles wieder auslösbar. 
1 Tag darauf. Gewicht 2710 g. 
3 Tage » » 2550 g mittags Exitus letalis. 
Section‘: Niere : zeigt einzelne gelbe Partica in der Rinde. 
Leber : nihil. 
Herz : gelblich verfärbte Herde. 


27. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 1865 g. T. 16° D. 753 mm Hg. 


Kıo Uhr 45 Min. Beginn der Chloroformnarkose mit 1,93 % = 9,8 mg %. 
10 Uhr 50 Min. Kaninchen wird unruhig, Atmung beträgt 42 pro Minute. 
11 Uhr legt sich platt auf den Bauch. 
11 Uhr 5 Min. liegt in Seitenlage, Kopf auf dem Boden. 
11 Uhr 15 Min. sehr krampfhafte Atmung. 
11 Uhr 20 Min. Prüfung der Friktion /,89 % = 9,6 mg Ou, 
11 Uhr 45 Min. Unterbrechung der Narkose. 
Vollkommen reflexlos und schmerzlos. 


ı2 Uhr Reflexe und Schmerzempfindung sind wieder vorhanden. 
ı Tag darauf. Gewicht 2590 g. 
2 Tage » » 2570 g. 
3 » » » 2575 g. 


28. Versuch, 


Kaninchen. Gewicht 1865 g. T. 16° D. 753 mm Hg. 


9 Uhr 30 Min. Beginn der Chloroformnarkose mit 2,08 % = 10,4 mg Du, 

9 Uhr 40 Min. das Kaninchen fängt an, in sich zusammen zu sinken, sein 
Kopf fällt auf den Boden ; bald schwankt es hin und her, 
richtet sich aber wieder auf. 

9 Uhr 45 Min. das Tier fällt um und bleibt in schiefer Haltung des kor, 
pers liegen. 

9 Uhr so Min. gänzliche Seitenlage. 

9 Uhr 55 Min. Auftreten von Zuckungen. 

10 Uhr Prüfung der Friktion 2,09 vo = 10,5 mg 0o. 

'Analyse ergab: 7,94 % = 9,7 mg 0. 

(o Uhr 30 Min. Unterbrechung der Narkose. 

Das Kaninchen ist vollkommen reflexlos ; Asphyxie, die 
mehrere Minuten dauerte. Nach künstlicher Atmung er- 
halt es sich bald wieder. 

ıı Uhr Treten wieder Zuckungen auf. 


II 
12 Uhr 


12 Uhr 
1 Tag 
2 Tage 
4 » 


e Min. 


darauf. 
» 
D 


rr mn 
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Uhr 10 Min. Schmerzempfindung und Reflexe wieder da. 


vermag es sich noch immer nicht aus Seitenlage aufzu- 
richten. 
sitzt es zusammengekauert da. 
Gewicht 1785 g. 
» 1775 8- 
» 1795 8. 


29. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 2745 g. T. 160 D. 761 mm Hg. 


9 Uhr 
o Uhr 


o Uhr 
9 Uh 


9 Uhr 
tro Uhr 


25 Min. 
Min. 


30 


35 


40 


50 


1 Tag darauf. 


2 Tage 


» 


Min. 


Min. 


Min. 


— 


Beginn der Chloroformnarkose mit 2,3 0» 11,7 mg 00. 

Kaninchen lässt den Kopf etwas hängen, Hypersekretion 
der Nasenschleimhaut. 

nimmt es schiefe Lage beim Sitzen ein, schwankt, richtet 
sich aber wicder auf. 

liegt mit der Schnauze auf dem Bodem und macht den Ein- 
druck des Schlafens ; halbe Seitenlage. 

starke Zuckungen treten auf, Seitenlage vollkommen. 

Versuch abgebrochen wegen ganz ungleicher Narkose durch 
zeitweiligen Stillstand der Friktion. 

Gewicht 2665 g. 
» 2720 g. 


30. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 2665 g. T. 179 D. 743 mm Hg. 


9 Uhr 45 Min. 
Min. 


g Uhr 


Io Uhr 


to Uhr 


to Uhr 


to Uhr 


ro Uhr 


15 Uhr 


e 


dI 


5 Min. 


20 Min. 


25 Min. 


35 Min. 


40 Min. 


45 Min. 


Luftzufuhr. 

Beginn der ‘Aethernarkose mit 4,9 0% 15,0 mg 00. 

Kaninchen ist sehr unruhig, schr frequente Atmung 250 
pro Minute. 

es ist ruhiger geworden, kneift die Augen zu, sitzt zuzam- 
mengekauert ruhig da, 120 Atemztige in der Minute. 
Hypersecretion der Sch!cimhiute. 

legt es den Kopf beinahe auf den Boden und macht den 
Eindruck, als ob es schlaft. Atmung ist sehr tief und 
noch langsamer geworden. 

Kaninchen schwankt, liegt schrage, durch seine Vorderpfo- 
ten gestuzt. 

das Tier ist leicht exzitiert, sucht sich gegen die Lin: 
atmung der Aetherluft zu wehren, indem es seinen Kopf 
zwischen Vorderpfoten nach hinten steckt, legt sich aber 
alsbald in frühere Lage wieder zurück. 

fällt auf die Seite und bleibt gleich liegen ; 
keinen Versuch, sich wieder zu erheben. 

Versuch sich aufzurichten, fällt dabei von der einen auf 
die andere Seite ; Kontrolle der Friktion 5,07 05 15.6 
mg 0o. 

Analyse ergab: 5,7 0, = 


vs macht 


15.6 mg oh. 
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10 Uhr 55 Min. Unterbrechung der Narkose. Reflexe sind noch alle vor. 


handen. 
Auf schmerzhafte Nadelstiche minimale Schmerzempfin. 
dung. 
ro Uhr 58 Min. richtet sich aus Seitenlage wieder auf. 
ir Uhr Kaninchen erhebt sich und liuft herum. 
3 Tage später. Gewicht 2660 g hat sich also fast wieder erholt. 


31. Versuch. 
Kaninchen. Gewicht 2670 g. T. 17° D. 746 mm Hg. 


9 Uhr 36 Min. Beginn der Aethernarkose mit 5,7 % = 17,6 mg 0°. 
Kaninchen ist unruhig, sehr frequente Atmung und sitzt 
mit hoch cerhobener Schnauz2 da. 

9 Uhr 45 Min. ist es bedeutend ruhiger geworden, Atmung beträgt 60 pro 
Minute, lässt den Kopf schon etwas hängen. 

9 Uhr 50 Min. Seitenlage beginnt, deutliches Schwanken des Tieres, es 
nimmt seinen Kopf zwischen die Vorderfüsse, legt sich 
alsbald vorne lang auf die Vorderpfoten, hinten hoch: 
stchend. 

10 Uhr Vollkommene Seitenlage ; 36 Atemzüge. 

to Uhr 5 Min. legt noch ruhig in Seitenlage und macht den. Eindruck 
als ob es schläft. 

10 Uhr 20 Min. Kaniachen macht cinen vollkommen gelähmten Eindruck. 

10 Uhr 30 Min. Kontrolle der Friktion 6.03 0% = 18.6 mg 0». 

Analyse ergab 60,50 0% = 18,8 mg 00. 

10 Uhr 36 Min. Unterbrechung der Narkose. 

Kornealreflex ganz schwach vorhande.ı ; Kniereflex deut- 
lich da. 
Schmerzempfinduig auf Nadelstische fehlt überall. 

10 Uhr 45 Min. Schmerzempfindung wieder vorhanden. | 

ro Uhr 5o Min. Tier sitzt auf und hüpft schon wieder herum. 

3 Tage später. Gewicht 2695 : hit sich also wieder vollkommen erholt. 


32. Versuch. 
Kaninchen. Gewicht 2640 x. T. 16.50 D. 760 mm Hg. 


9 Uhr ı7 Min. Beginn der Aethernarkose wit 6,6 % I. Ablesung == 
20,70 mg Co. 
Kaninchen sitzt ganz normal da, wird aber alska'd unruhig. 
schr frequente Atmung. 
9 Uhr 20 Min. sitzt zusammengekauert da, die Atmung ist gleichmässizer 
und ruhiger geworden. 


o Uhr 23 Min. macht es schon einen benommenen Eindruck. 
9 Uhr 25 Min. Tier fängt zu schwanken an, macht eigenartige Abwehr - 


b-wegungen, um die Narkoseluft nicht ciazuatmen. 
9 Uhr 35 Min. fällt es um und ist nicht mehr ia der Lage, sich zu erheben. 
9 Uhr 50 Min. hest run da ound macht den Eindruck d:s Schlafens 
to Uhr idem. 6o Atemzuge in der Minute. 
ro Uhr 5 Min. Kontrelle der Friktion 6.8 "o == 21.4 mg “o. 
Anale rea: TS. Vi = 2463 me. Vo: 


10 Uhr 17 Min. 
18 Min. 


18 Uhr 


to Uhr 30 Min. 


ro Uhr 45 Min. 


4 Tage spater. 
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Auftreten von Zuckungen. 

Unterbrechung der Narkose. Schr.erzempfiadung gänzlich 
erloschen ; Kornealreflex noch vorhanden; Kniereflex 
nur anfangs nicht auszulösen, nach paar Sekunden 
gelang es auch diesen ganz schwach auszulösen. 

Schmerzempfindung wieder da, Tier verträgt aber noch 
Seitenlage. 

Kaninchen hat sich wieder erholt und hüpft herum. 

Gewicht 2680 g, hat sich auch vollkommen wieder erholt. 


33. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 2705 g. T. 16,59 D. 760 mm Hg. 


to Uhr 45 


10 Uhr 50 
ro Uhr 55 
ıo Uhr 58 
ri Uhr 


11 Uhr 2 
ıı Uhr ro 
tr Uhr 15 
ıı Uhr 17 
ri Uhr 25 


ri Uhr 


12 Uhr 
2 Tage spater. 


Kaninchen. 


3 Uhr 35 Min. 


3 Uhr 45 Min. 


Vos 


4 Uhr 


4 Uhr to Min. 


Min. 


Min. 
Min. 
Min. 


Min. 
Min. 


Min. 
Min. 
Min. 


Min. 


Gewicht 2575 g. T. 19° D. 751 mm Hg 


Uhr 53 Min. 


Beginn der Aethernarkose mit 7,8 % = 24,5 mg On, 

Kaninchen legt sich gleichmässig auf Hinter-und Vor- 
derpfoten, hat 180 Atemziige in der Minute. 

es neigt schon etwas auf die eine Seite ; 120 Atemziige. 

lasst es die Schnauze auf den Boden hangen. 

wird des Tier sehr unruhig. 

fangt zu schwancken an, kneift die Augen zu, macht 
einen stark benommenen Eindruck und fällt auf die Seite, 
erhebt sich aber wieder. 

fällt in Seitenlage und bleibt liegen. 

Tier liegt mit Körper und Kopf platt auf dem Boden 
und macht den Eindruck, als ob es schläft. 

Kontrolle der Friktion 7,9 % = 24,8 mg 00. 

Analyse ergab: 7,8 % = 24,5 mg 00. 
Auftreten der ersten Zuckungen ; 72 Atemziige. 
Aufhören der Zuckungen, Kaninchen liegt vollkommen ru- 

hig in Seitenlage, stoark: Hypersckretion der sichtbaren 
Schleimhäuse. 
Unterbrechung der Narkose. 
Kornealreflex ist noch ganz deutlich vorhanden. 
Kniereflex war nicht mehr auszulösen. 
Schmerzempfindung ist gänzlich erloschen. 
Schmerzempfindung ist wieder vorhanden. 
Gewicht 2755 g. Tier ist wieder auf der Hohe. 


34. Versuch. 


e 
a 


Beginn der ‘Aetthernarkose mit 8,13 00 — 25,0 mg Co. 
Kaninchen ist sehr unruhig, kriecht hin und her. 
es fängt zu wanken an, sinkt ganz in sich zusammen und 
nimmt bald darauf schie‘e Haltung d:s Körpers cin. 
vollkommene Seitenlage. 
Zuckungen. 
Prüfung der Friktion. I. 
mg Oo, 
II. Analyse ergab: 8,77 00 =- 


Analyse ergab: 8/4 00 == 25,1 


25,0 Mg Uu, 
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4 Uhr 35 Min. 


2 Tage spater. 


Kaninchen. Gewicht 2535 g. T. 


g Uhr 15 Min. 


g Uhr 25 Min. 
9 Uhr 30 Min. 


g Uhr 35 Min. 


O. STANGE 
Unterbrechung der Narkose. Kornealreflex deutlich da. 
Kniereflex war richt auszulösen. Schmerzempfindung 


fehlte vollkommen, kehrt aber schon nach paar Sekun 
den wieder zurück. 
Gewicht 2535 g. 


35. Versuch. 


199 D. 755 mm Hg. 


Beginn der Aethernarkose mit 8,98 % = 27,8 mg 0,0. 

Kaninchen sitzt ruhig da, sehr frequente Atmung, wird 
alsbald unruhig und kriecht umher. 

lässt es den Kopf sinken und fängt zu schwanken an. 

liegt es platt auf dem Bauch, den Kopf nach oben ge- 
richtet. 

vollkommene Seitenlage. 


10 Uhr 10 Min. Kontrolle der Friktion. Analyse ergab: 8,87 % = 27,3 
mg (0. 
10 Uhr 15 Min. Unterbrechung der Narkose. 
Kornealreflex deutlich vorhanden. 
Kniereflex ist crst wieder nach 1 Minute auszulôsen. 
Schmerzempfindung ist ganzlich erloschen. 
10 Uhr 20 Min. Schmerzempfindung wieder da. 
I Tag später. Gewicht 2435 g. 
5 Tage » » 2280 g. 
9 » » » 2320 8. 
36. Versuch. 
Kaninchen. Gewicht 24409 g. T. 19° D. 755 mm Hg. 
10 Uhr 30 Min. Beginn der Aethernarkose mit 10,05 % = 31,1 mg Ou, 


10 Uhr 45 Min. 
Ii Uhr 15 Min. 


11 Uhr 30 Min. 


11 Uhr 35 Min. 


I Tag spater. 
5 Tage » 
9 » » 


Kaninchen. Gewicht 2085 g. T. 


3 Uhr 50 Min. Beginn der Avthernarkose mit 10,58 0% 


Kaninchen ist anfangs sehr unruhig, beruhigt sich alsbald 
und kauert sich zusammen. 
es wird wieder schr unruhig, legt sich platt auf den Bauch 
und fällt darauf vollkommen in Seitenlage. 
Kontrolle der Friktion 70,2 % = 31,6 mg 0. 
Analyse ergab: 70,46 00 = 33,0 mg 00. 
Der Kornealreflex ist nahezu erloschen. 
Kniereflex fehlt desgl. Schmérzempfindung. 
Narkose. 
Schmerzempfindung und Reflex wieder deutlich da. 


Gewicht 2380 g. 
> 2335 8: 
» 2515 g 


37. Versuch. 


19,59 D. 754 mm Hg. 


— 
— 


32,7 
Kaninchen sitzt ruhig und zusammengekauert da. 


mg “o 
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4 Uhr es lasst den Kopf sinken und legt sich auf den Bauch. 
4 Uhr ro Min. fällt um und behält Seitenlage bei. 

Analyse 70,68 % 32.9 mg %. 
4 Uhr 30 Min. Escitus letalis. 


38. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 1795 g. T. 20° D. 755 mm Hg. 


11 Uhr 50 Min. Beginn der Aethernarkose mit 10,74 % = 33,14 mg 00. 
Kaninchen sitzt ruhig da. 
12 Uhr fängt alsbald zu schwanken an und legt sich platt auf 
den Bauch. 
ı2 Uhr 3 Min. nimmt es Seitenlage ein. 
12 Uhr 30 Min. Exitus letalis. 


Der Uebersicht halber seien die Ergebnisse in einer Tabelle noch 
einmal zusammengefasst. 


UBERSICHTSTABELLE. 
A. — Chloroformversuche. 





1,18 (1,18) 5,9 mg auf 100. + + — + < 
1,43 (1.33) 7:2 (6,7) n ew n e: — + + — 
1,65 (1,60) 8,3 (8,10) n° a » — | — + + | = 
1,86 (1,69) 94 (8,9) » n nm | — | + + | — 
1,93 (1,89) 9721900, 5 ES (CSC SR LE — 
2 (1,94) 10,449 7), u» = — + + — Asphyxie 
2.03 11,7 è di a — — + + | — Tod 
Zeichenerklärung : Co = Kornealreflex. K = Kniereflex Z = Zuckungen. 

S == Seitenlage. Sch = Schmerzempfindung 

-+ bedeutet das Vorhandensein, — das Fehlen, 


< ‘ Verminderung, aber deutlich vorhanden, 
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B. — Aetherversuche. 
Vol. Proz. mg ol, Co | K. Z S Sch. 
5,07 15,1) 15,6 (15,60) + ds 2 E | < 
6,03 (6,1) 18,6 (18,8) < + Ge ge | = 
6,8 (6,78) 21,4 (21 30 < — ? + + | — 
7:9 (7,8) 24,80 (24 50) + — + + | EL 
8,14 (8,11) 25.10 (25,00) + = + + = 
8,98 (8,81) 27,80 (27,30) + — _ + _ 
10,2 _ (10,46) 31,60 (33,00) — ? — = 4 = 
10,58 (10,68) 32,70 (32,99) Exitus letalis 
10,74 33,1 Exitus letalis 


Wir sehen also, dass die Glockenversuche und die am gefesselten 
Tier gut miteinander übereinstimmen, vorausgesetzt, dass bei den 
Versuchen mit steigenden Narkoticum-Konzentrationen das Narkoti- 
cum, wenn auch in geringeren Konzentrationen, hinreichend lange 
von den Tieren eingeatmet wird. Um alle Reflexe, Kornealreflex und 
Kniephänomen, sowie die Reaktion gegenüber schmerzhaften Reizen 
zum Verschwinden zu bringen, sind vom Chloroform in diesen Ver- 
suchen 1,65-1,7 Vol. % notwendig, vom Aether jedoch 10,2 Vol. 00. 
In Gewichtsprozenten ausgedriickt ist dies beim Chloroform rund 
8,5 mg und beim Aether ctwa 32,0 mg auf 100 ccm Narkoticum- 
Luftgemisch. | 

Um dieses Stadium (der Narkose zu crreichen, muss also etwa 6 mal 
mehr Aether als Chloroform in Dampfform der Inspirationsluft bei- 
gemischt werden. Mit anderen Worten, die narkotische Kraft des 
Chloroforms ist 6 mal grösser als die des Aethers. Das Verhältnis der 
narkotischen Werte beider Anästhetica in Gewichten ausgedrückt ist 
rund I: 4. 

Diese Konzentrationen sind aber zum Teil wesentlich höher als 
die von anderen Untersuchern gefundenen. Die Unterschiede lassen 
sich, wie KOCHMANN (l. c.) auseinandergesetzt hat, auf verschiedene 
Weise erklären. Doch soll, um Wiederholungen zu vermeiden, hier 
nicht noch einmal darauf eingegangen werden. 

Sehr bemerkenswert scheint die Tatsache zu sein, dass diese Kon- 
zentrationen des Chloroforms und Aethers sich zu den minimal töd- 
lichen Gaben verschieden verhalten. Wahrend beim Aether eine ge- 
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ringe Erhöhung der Konzentration bereits den Exitus letalis bedingt, 
ist beim Chloroform noch cine verhältnismässig grosse Steigerung 
möglich. Wollte man also als zone maniable. als Narkotisierungs- 
breite. den Unterschied in der Konzentration zwischen dieser narko- 
tisierenden und der tödlichen Gabe bezeichnen, so würde diese absolut 
und relativ beim Acther kleiner sein als beim Chloroform. Doch 
dürfte dies in Wirklichkeit den Tatsachen nicht entsprechen. Vom 
praktischen Gesichtspunkte aus wird man als die minimal narkoti- 
sierende Konzentration diejenige bezeichnen müssen, die bei den Ver- 
suchstieren einen Zustand hervorruft, in dem ohne Anstand operiert 
werden kann, in dem also die « Operationsfähigkeit » erreicht ist. Dies 
wird der Fall sein, wenn die Tiere selbst auf starke schmerzhafte 
Reize nicht mehr reagieren. Dieses Stadium ist bedingt durch eine 
Konzentration von ungefähr 1,35 Vol. 0o Chloroform = 6,80 mg °%o 
und 6,00 Vol. % = 18,5 mg °o Aether. Allerdings ist hierbei die 
wichtige Tatsache zu erwähnen. dass die Reflexe sich verschieden 
verhalten, je nachdem cs sich um cine Chloroform- oder Acthernarkose 
handelt. Im ersten Falle ist zwar der Kornealreflex noch auslösbar, 
das Kniephänomen aber crloschen, während bei der Acthernarkose das 
Kniephänomen sich gut auslösen lasst, dagegen der Kornealreflex 
schon stark abgeschwächt erscheint. Beim Chloroform werden also 
neben der Schmerzempfindung die Refiexbahnen des Rückenmarks ge- 
lähmt, während der Aether mehr die im Gehirn veriaufenden Reflex: 
schädigt. Hier also fast ausschliesslich Lähmung des Gehirns, dort, 
beim Chloroform, schon Üebergreifen der Wirkung auf weitere Teile 
des Nervensystems. 

Diese als minimale Narkosekonzentration zu bezeichnenden Zahlen 
stehen im Verhältnis von 1: 4.5, mit anderen Worten, die narkotische 
Kraft des Chloroforms ist ctwa 4 1 2 mal stärker als die des Acthers, 
wenn man das Stadium der Operationsfahigkeit als Beginn der Nar- 
kose bezeichnet. 

Wie schon kurz vorher auscinandergesetzt wurde, ist cs wohl am 
zweckmässigsten. den Konzentrationsunterschied zwischen dieser, ge- 
rade die Operationsfahigkeit bedingenden Gabe und der minimal töd- 
lichen als die Narkotisierungsbreite zu bezeichnen. Dann würde diese für 
den Aether etwa 4.6 Vol. eu und für das Chloroform ctwa 0.6 Vol. 00 
betragen. Da diese für den Aether in absoluten Zahlen ausgedrückt, 
eine wesentlich höhere ist, so würde sich daraus die grossere Unge- 
fahrlichkeit des Aethers zallenmas-ig erecben, worauf ubrigens schon 
die Mehrzahl der anderen Untersucher hingewiesen hat, Aber auch 
relativ ist die Narkotisierung»breite des ethers grosser als die des 
Chloroforms; denn die Chloroformmenge lasst sich nur um etwa 
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42,5 % , die des Aethers um 73 ə vermehren, che die tödliche 
Konzentration erreicht ist. 

Neben diesen Wirkungsunterschieden zwischen Chloroform und 
Acther, aus denendie geringere Gefahrlosigkeit des Aethers hervorgeht. 
gibt es auch noch eine physikalische Ursache, die den Acther auf der 
einen Seite zwar wenig handlich macht, auf der anderen aber auch in 
der Hand eines wenig geübten Narkotiseurs weniger gefährlich erschei- 
nen lässt. Bei der Verwendung der Narkotica wird für gewöhnlich 
nicht das Gewicht, sondern das Volumen, z.B. die Zahl der Tropfen 
des flüssigen Narkoticums berücksichtigt. Abgesehen von der gerin- 
geren Grösse der Aethertropfen werden aus 1 ccm Aether nur 216 ccm 
Aetherdampf, während aus ı ccm Chloroform 277 ccm Dampf werden, | 
(bei 760 mm Hg und 0° C). Oder anders ausgedrückt : es müssen 
vom Aether etwa 25 % mehr flüssiges Narkoticum auf die Maske 
aufgetropft werden, nur um die gleiche Konzentration der Aether- 
dampfe zu erreichen als beim Chloroform. Es kann also aus diesem 
rein physikalischen Gesichtspunkt mit dem Aether unvorsichtiger um- 
gegangen werden als beim Chloroform, und die tödliche Konzentration 
wird auch aus diesem Grunde schwerer erreicht werden. 

Dass die Narkose, wenn sie erst einmal eingeleitet ist, mit wesent- 
lich geringeren Mengen durchgeführt werden kann, haben wir in 
unseren Versuchen ebenso beobachten können, wie es andere Autoren 
schon vor uns getan haben. Im Gegensatz dazu war esimmer sehr auf- 
fallend, dass beim gänzlichen Fortlassen des Narkoticums die Re- 
flexe in allerkürzester Zeit, nach wenigen Minuten, zurückkehrten. 
Besonders war dies bei Acther der Fall. Später als die Reflexe 
kam gewöhnlich die Reaktion auf schmerzhafte Reize, aber auch diese 
war verhältnissmässig rasch wieder zurückgekehrt. Dies Verhalten 
lässt sich auch so ausdrücken : Ist der Konzentrationsunterschied 
zwischen Einatmungsluft und Gehirn cin maximal grosser, wobei die 
Einatmungsluft den Wert O aufweist, so sinkt der Gehalt des Gehirns 
an Narkoticum sehr bald unter den narkotischen Wert. Ist dagegen 
das Konzentrationsgefälle verhältnissmässig gering, so ist die Aus- 
scheidung des Narkoticums durch die Atmung offenbar eine so geringe, 
das Festhalten des Narkoticums im Gehirn ein so grosses, dass der 
narkotische Wert erhalten bleibt. Dies ist natürlich noch keine 
Erklärung, aber es kann vielleicht auf Grund derselben der Schluss 
gezogen werden, dass ausser den physikalischen Verhältnissen der 
Bindung noch lockere chemische Bindungen vorhanden sein müssen, 
Eine wirkliche Erklärung wird sich erst durch neue Versuche geben 
lassen, die die Frage einer experimentellen Lösung zugänglich machen 
können, 
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Aus den vorliegenden Versuchen ergibt sich des ferneren, cbenso 
wie aus denen anderer Untersucher, dass die minimal narkotisicrenden 
Konzentrationen erst nach sehr langer Zeit die gewünschte Anästhesie 
herbeiführen. Dass es praktisch in der Chirurgie gar keinen Wert 
hätte, derartige Konzentrationen am Menschen anwenden zu wollen, 
versteht sich deshalb von selbst. Da in der Praxis in ungefähr ro 
Minuten die Operationsfähigkeit erreicht werden muss, so werden eben 
wesentlich höhere Konzentrationen als die minimalen zur Anwendung 
kommen müssen. Mit anderen Worten : Es werden in der vraktischen 
Chirurgie Konzentrationen der Inhalationsanästhetica angewandt, die 
bei längerer Einatmung unbedingt tödlich wirken würden. Es wird 
also immer mit stark toxischen Konzentrationen die Narkose einge- 
leitet, und erst nachdem das Toleranzstadium erreicht ist, kann die 
Konzentration des Narkoticums so weit vermindert werden, dass die 
Narkose mit verhältnismässig unschädlichen Verdünnungen unterhalten 
wird. 

Ansgesichts dieser Sachlage scheint cs schon aus diesem Grunde 
sehr fraglich zu sein, ob es einen praktischen Wert hätte, mit genau 
dosierten Narkosegemischen zu arbeiten. Dazu kommt noch die grosse 
individuelle Schwankungsbreite, sodass Gaben die bei dem einen ge- 
rade narkotisieren, bei dem anderen schon tödlich wirken. Also gleich- 
gültig. ob man dosierte Gemische verwendet oder idie einfache Tropfen- 
methode bevorzugt, es wird bei jedem Patienten ein Probieren scin 
müssen und feste Normen werden sich niemals aufstellen lassen. Aus 
diesem Grunde können auch die Narkotisierungsapparate praktisch 
keinen grösseren Wert beanspruchen; denn schliesslich ist es gleich- 
gultig, ob man maschinell oder mit der Hand tropft oder genau do- 
sierte Gemische einatmen lässt, wenn man sich nur bewusst ist, dass 
im Anfang der Narkose toxische Konzentrationen zur Verwendung 
gelangen. Die klinische Beobachtung des Patienten wird letzten Endes 
allein das Mass für schnelleres oder langsameres Tropfen oder die 
Einschaltung einer höheren oder niedrigeren Konzentration sein. 

Die schon oben erwähnte. Beobachtung, dass die Tiere fast aus- 
schliesslich aus der Narkose erwachen, wenn man das Narkoticum 
fortlässt. zeigt auch, welchen Vorteil die Inhalationsanästhetica ge- 
währen. Es gelingt dadurch in kürzester Zeit, die toxische Substanz 
zum weitaus grössten Teil zu entfernen, was bei der Inj:ktionsnarkos : 
natürlich nicht der Fall sein kann. Deshalb ist jede Injektionsnarkose 
wie auch schon KOCHMANN (!) früher hervorhob, ein Rückschritt 
gegenüber der Inhalationsnarkose und schon aus diesem Grunde wäre 





(1) KOCHMANN M., Therapie d. Gegenwart. Mai 1903. 
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die Injektion von Aetherlösung in das Venensystem als grundsätzlicher 
Ersatz der Inhalationsnarkose nicht zu empfehlen, wenn natürlich 
auch zugegeben werden darf, dass sich beispielweise aus praktischen 
Gründen diese Art der Narkose in manchen Fällen als sehr brauchbar 
erwiesen hat. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen sich in folgende 
Sätze zusammenfassen : 

1° Um eine tiefe Narkose mit Aufhebung des Kornealreflexes, des 
Kniephänomens und der Reaktion auf schmerzhafte Reize herbeizu- 
ühren, müssen in der Einatmungsluft der Kaninchen rund 1,65-1,7 
Vol. % Chloroform und 10,0 Vol. % Aether vorhanden sein. Dies 
entspricht einem Gehalt des Luftnarkoticum-Gemisches von etwa 8,5 
mg Chloroform und 32 mg Aether in 100 ccm Narkoticum-Luft- 
gemisch. 

2° Es ist dabei ziemlich gleichgiiltig, ob die Tiere eine Stunde 
lang die gleiche Konzentration oder allmahlich steigende in genügend 
langer Zeit einatmen, Die narkotisierenden Mengen sind fast absolut 
die gleichen. | 

3° Die Chloroformkonzentrationen stehen zu denen des Aethers 
im Verhältnis von 1 : 6 der Dampfvolumina oder von 1 : 4 der in den 
narkotisierenden Gemischen vorhandenen Gewichtsmengen. 

4° Dic Operationsfahigkeit der Versuchstiere wird schon mit rund 
1,35 Vol. % Chloroform oder 6,8 mg Chloroform in 100 ccm Nar- 
koticum-Luftgemisch und mit 6,0 Vol. % Aether oder 18,5 mg 
Aether in 100 ccm Narkoticum-Luftgemisch erreicht, 

5° Die tödliche Dosis liegt für Chloroform bei ungefähr 2,0 
Vol. % = 10,0 mg %, bei Aether bei ungefähr 10,6 Vol. ! , = 33 
mg °, eine einstündige Einatmung der gleichen Konzentration voraus- 
gesetzt. 

6° Die Narkotisierungsbreite beträgt infolgedessen beim Chloro- 
form rund 0,6 Vol. 00 und beim Aether 4,6 Vol. % und ist für 
letzteren absolut und relativ grösser als beim Chloroform. 

7° Mit den Minimalkonzentrationen ‘der Inhalationsanasthetica lässt 
sich erst nach längerer Zeit Narkose herbeiführen. Praktisch lassen 
sich diese Konzentrationen zur Einleitung der Narkose beim Menschen 
überhaupt nicht gebrauchen. Daraus ergibt sich : 

8° Um eine chirurgisch brauchbare Narkose innerhalb von 10 
Minuten zu erzielen. was beim Menschen die Regel ist, müssen Kon- 
zentrationen verwandt werden, die bei längerer Einatmung toxisch 
oder sogar letal wirken. 

o° Die Unterhaltung der Narkose gelingt mit wesentlich gerin- 
geren Konzentrationen als ihre Einleitung. 


UEBER KOMBINIERTE NARKOSE II. 2 


to 
SI 


10° Bei den verschiedenen Individuen sind die Schwankungen 
der Konzentrationen ziemlich erheblich. Sie betragen sowohl beim 
Chloroform wie beim Aether ungefähr 30 °/, des Maximalwertes. 

ı 1° Narkotisierungsbreite und individuelle Schwankungsbreite sind 
in absoluten Zallen beim Aether so gross, dass er ungefährlicher als 
Chloroform ist, was die akute Wirkung der Narkose anlangt. 

ı2° Aus Gründen, die unter 8 und 9 genannt sind und wegen der 
Höhe der individuellen Schwankungsbreite sind Narkotisierungsappa- 
rate für die Praxis kaum von grösserem Vorteil. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITAT GREIFSWALD 


Ueber kombinierte Narkose, — III. Mitteilung. 
Ueber die gegenseitige Beeinflussung 
der Konzentrationen von Chloroform und Aether 
bei der Inhalationsnarkose des Kaninchens 


VON 


ERICH DAMKOHLER. 


Mit der vorliegenden Frage haben sich, soweit die Literatur 
zugänglich war, in experimentellen Arbeiten nur HONIGMANN (!), 
KIONKA (?) und MADELUNG (3) beschäftigt, während FüHneERr (?) durch 
seine Versuche den beobachteten Tatsachen eine Erklärungsmöglichkeit 
zu schaffen suchte. In engem Zusammenhang damit stehen die Ver- 
suche OVERTON’S (5) am Kaltblüter. 

HONIGMANN und KIONKA nehmen auf Grund ihrer am Kaninchen 
gewonnenen Versuche an, dass die beiden Narkotica sich gegen- 
seitig in ihrer Wirkung über das arithmetische Mittel hinaus ver- 
stärken, oder, um eine Bezeichnung FüHNER’S zu gebrauchen, einen 
potenzierten Synergismus zeigen. 

HONIGMANN berechnet aus seinen Zahlen, dass man bei der 
Kombination von Chloroform und Aether 5 mal weniger Chloroform 
und 8,5 mal weniger Aether zur Einleitung der vollen Narkose ge- 
brauche, als bei einer reinen Chloroform- oder Aethernarkose. Aller- 
dings wurden diese Angaben durch eine spätere Berechnung KIONKA’S 
etwas eingeschränkt, indem er bei einer Zusammenfassung sämtlicher 
Versuche HONIGMANN’S findet, dass im Durchschnitt vom Chloroform 
und Aether je 5o % der narkotischen Konzentration gebraucht wurden, 


‘1) Honıcmann Fr.. Arch. f klin. Chirurg. 58. 730. 1890. 

(2) Kıonka H u Krönıc Arch. f klin. Chirurg 75, 03 1009. 

(3) MapveLung W , Arch f exp Path. u Pharm. 62. 4co 1010 

(4) Fünner H , Ber d. Deut. Chem Ges 42, 357. 1009. - Deutsch med. 
Woch N® 2 ıgıo. Münch med Woch N" 4. 179 Ioıt. 

(5) Overton E., Studien über die Narkose. Jena 1901. 
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also im Mittel keine Potenzierung stattfindet. Er sagt darüber wört- 
lich (1): « Im Durchschnitt sind also tatsächlich zur Herbeiführung 
einer Mischnarkose mit Chloroform und Aether = % Chloroform, % ge 
Aether notwendig, wenn man die durchschnittliche narkotisierende 
Dosis des Chloroforms mit x Vol. % und die des Acthers mit y 
Vol. pu bezeichnet. » Allerdings, fährt er dann weiter fort: « Damit 
steht nicht in Widerspruch, dass, wie HONIGMANN gezeigt hat, unter 
Umständen die Herbeiführung einer Narkose bei einer Zufuhr ein:s 
viel niedriger concentrierten Chloroform-Aetherdampfgemisches ge- 
lingt. » | 

HONIGMANN stellte seine Versuche mit einem Apparat an, der, 
wie KOCHMANN (?) nachgewiesen hat, eine genaue Dosierung nicht 
gestattete. Ich glaube also, dass die Versuche HONIGMANN’S mit 
Sicherheit weder für eine additive noch potenzierende Wirkung 
sprechen. 

Später hat KIONKA (l. c.) mit dem Roth-Dragerschen Appa- 
rat Versuche angestellt und zieht aus diesen die Schlussfolgerung, dass 
cine Potenzierung stattfindet. Wenn man jedoch die Tierversuche 
KIONKA’S genauer betrachtet, so sieht man, dass seine Schlussfolge- 
rung nicht vollkommen zwingend ist; denn in dem einen Versuche 
wird nach Ablauf von 15 Minuten mit 0,45 Vol. % Chloroform 
+ 4,5 Vol. % Aether noch kein Verschwinden des Kornealreflexes 
erzielt, sondern erst nach weiterer 7 Minuten langer Einatmung von 
0,9 Vol. % Chloroform -- 4,5 Vol. % Aether. Im 2. Versuch wird 
mit 0,25 Vol. % Chloroform begonnen, allmählich steigend bis auf 
0,5 Vol. % hinaufgegangen, unter Hinzufügung von 1,8 Vol. no 
Aether, und damit Erlöschen des Kornealreflexes erzielt. Da im Durch- 
schnitt nach KIONKA 1 Vol. % /Chloroform Narkose hervorruft und 
5,0 Vol. % Aether andsthesiert, so ist im ersten eben erwähnten 
Versuch sicher keine Potenzierung vorhanden, im zweiten wäre dies 
allerdings der Fall. Jedoch sind ı % und 5 % die Durchschnittswerte, 
und nur, wenn man diese zu Grunde legt, muss man sich der Ansicht 
Kıonka’s anschliessen. Wenn man aber, was sicher auch gerechtfertigt 
ist, die Minimalzahlen von Chloroform und Aether, nämlich 0,5 "e 
bezw. 2,1 % bei der einfachen Narkose für die Berechnung benutzt. 
dann ist auch im 2. Versuche eine Potenzierung nicht zu konstatieren. 

“In den Versuchen am Menschen werden von KIONKA (l. c.) im 
Gegensatz zu den Tierversuchen ganz ausserordentlich hohe Werte 
angegeben, um Narkose mit Chloroform und Aether zu erzielen. Inner- 


it) Kionka H.. Jahreskurse f. ärztliche Fortbildung 1910. ” 
(2) Kocumann M., Arch. int. de Pharmacod. et de Thérap. XXIII, 487. 
1913, 
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halb von 20 Minuten wird nämlich bei kräftigen Frauen mit 4,14 % 
Chloroform -++ 8,04 % Aether in der Inspirationsluft noch keine 
Toleranz gegenüber operativen Eingriffen erzielt und nur « bei decre- 
piden Frauen ist allerdings schon bei dieser geringen Dampfconcen- 
tration nach 10 Minuten das Toleranzstadium erreicht. » 

Es muss zugegeben werden, dass die Versuche am Menschen 
nicht ohne weiteres mit den Tierversuchen verglichen werden konnen, 
und diese eben genannten Zahlen kônnen deshalb auch nicht ‘gegen 
die Moglichkeit einer potenzierten Wirkung ins Feld geführt werden. 

MADELUNG (l. c.) kommt auf Grund seiner Versuche am Kanin- 
chen zu dem Ergebnis, dass Chloroform und Aether sich gegenseitig 
nicht in ihrer Wirkung iiber das arithmetische Mittel hinaus verstar- 
ken. Jedoch ist diese Ansicht nur begriindet, wenn man seine MINI- 
MALZAHLEN der reinen Chloroform- bezw. Aethernarkose der Berech- 
nung zu Grunde legt. MADELUNG geht also, um seine Ansicht zu 
beweisen, gerade umgekehrt vor wie KIONKA. Werden nicht die Mini- 
malwerte, sondern die Durchschnittswerte angenommen, so würde 
aus den Versuchen MADELUNG’S eine geringe Potenzierung hervor- 
gehen; denn er findet für die einfache Chloroformnarkose 0,7-1,0 
Vol. eo, im Durchschnitt also 0,85 0%, für die Aethernarkose 5,0 Vol. 
Xa als Grenzdosis, die eine Narkose in seinem Sinne bedingt. Wenn 
er nun bei einer Mischnarkose mit 0,35 Vol. Chloroform -;- 2,2 
Vol. %o Aether Narkose erzielt, so bedeutet das eine Verstärkung über 
das arithmetische Mittel hinaus. Setzen wir die narkotisierenden 
Dosen von Chloroform bezw. Aether gleich 100, so erzielt er bei 
der Mischnarkose schon mit 41 % Chloroform + 44 % Aether = 
85 0o Gesamtvolumen Narkose, was eben eine geringe Potenzierung 
um 15 Ga bedeutet. 

In Versuchen an Kaulquabben konnte OvERTON (l. c.) cine Ver- 
starkung der Wirkung nicht feststellen. 

Aus dem Vorstehenden ersieht man, dass diese Frage der Kom- 
binationswirkung noch eine offene und nicht geklärte ist, da die 
einzelnen Autoren einmal zu verschiedenen Versuchsergebnissen kom- 
men. dann aber, weil man aus den Versuchen nicht notwendigerweise 
die gleichen Folgerungen ziehen muss wie die Untersucher selbst, 
-snderr mit gleicher Berechtigung einen abweichenden Standpunkt 
vertreten darf. Deshalb scheinen neue Versuche, die im folgenden 
veroffentlich werden sollen, nicht unangebracht zu sein. 

Mit der gleichen Versuchsanordnung. die von Prof. KOCHMANN 
c.) beschrieben und von RITSCHEL und STANGE (1) schon an- 


A, 


Se it) Rrrscnrt W. und Stance O., Arch. int de Pharmac. et de Thérap. 
“TIT. 1913. 
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gewandt wurde, sind die vorliegenden Untersuchungen an Kaninchen 
angestellt; jedoch stiess die Kontrolle der durch Berechnung gefun- 
denen Werte durch die chemische Analyse auf grosse Schwierigkeiten, 
die zwar nicht unüberwindlich sind, aber doch zunächst daran denken 
liessen, es bei der Berechnung bewenden zu lassen. Voraufgehende 
Kontrollversuche hatten ja ergeben, dass der Apparat immer die 
erwarteten Werte geliefert hatte. Gleichwoh] wurde bei den meisten 
Versuchen insofern eine genügende analytische Kontrolle über den 
Gang des Apparates und die Berechnung der Werte ausgeübt, als 
die Gesamtmenge der beiden Narcotica in Dampfform bestimmt wurde. 
Wurde beispielsweise mit 0,56 % Chloroform + 2,63 % Aether nar- 
kotisiert, so betrug die Gesamtmenge der Narcoticadämpfe in 100 ccm 
Luftgemisch 3,19 ccm. Diese Gesamtmenge liess sich durch die von 
KOCHMANN und STRECKER (1) angegebene Methode leicht bestimmen. 
Meinen Versuchen wurden die Ergebnisse zu Grunde gelegt, die RIT- 
SCHEL und STANGE bei der einfachen Chloroform- und Aethernar- 
kose erzielten. Aus der ersten Reihe ihrer Versuche geht hervor, dass 
die narkotisierende Dosis des Chloroforms, die ein Erlöschen des 
Kornealreflexes, des Kniephänomens und Verschwinden der Reaktion 
auf schmerzhafte Reize hervorruft, zwischen 1,33 Vol. % und 1,95 
Vol. % schwankt. Das Mittel ihrer Versuche ist in runden Zahlen 1,70 
Vol. %. Bei der Aethernarkose ist die geringste Konzentration 8,0 00, 
die höchste 11,5 %. Das Mittel aus diesen Versuchen beträgt 10 00. 
In Uebereinstimmung damit steht auch das Ergebniss der zweiten 
Reihe der RITSCHEL-STANGE’schen Versuche, die tiefe Narkose bei 
1,65 Vol. % Chloroform (= 8,5 mgr %) und 10 °/, Aether (= 32 
mg %) angeben. Die Operationsreife der Tiere wurde allerdings schon 
mit geringeren Konzentrationen erreicht, nämlich bei Chloroform mit 
1,35 Vol. % (= 6,8 mg %) und bei Aether mit 6 Vol. °/, (= 18,5 
mg oul, Dieses Stadium der Narkose ist durch Seitenlage und Reak- 
tionslosigkeit gegenüber schmerzhaften Reizen gekennzeichnet. Die bei- 
den Versuchsreihen von RITSCHEL und STANGE unterschieden sich 
dadurch, dass einmal die Konzentrationen der dampfförmigen Narkotica 
allmählich gesteigert wurde und das andere Mal die Tiere eine gleich- 
bleibende Konzentration eine Stunde einatmeten. 

Meine Versuche zerfallen gleichfalls in 2 Gruppen : bei der ersten 
Gruppe wird wie bei der chirurgischen Narkose am Menschen mit 
allmählich steigender Konzentration gearbeitet. Das Tier ist gefesselt 
und das Dampfgemisch wird ihm durch eine Tracheal-Kanüle nach 
vorangehender Tracheotomie zugeführt. In der 2. Gruppe atmet das 


(1) KocuMAnn M., und Strecker W,, Bioch. Zeitschft, 43, 410. 1913, 
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Tier unter einer Glocke eine Stunde lang die gleiche Konzentration 
ein. Die Einzelheiten der Versuche sind aus den folgenden Protokollen 
ersichtlich. 


Versuch |. 


Kaninchen 2765g Temp. ı7° Dr. 75o mmHg Chloroform-Aether 1 : 2. 
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Versuch Il. 


Kaninchen 3430 g Temp. 18 5° Dr. 758 mm Hg Chloroform-Aet' er 1 : 2. 







bone 31 Got Ki 





44 | PS 1,19 | 2,6 2,5 39 | 10 | 49 | 31 8 | 39 desgl. 
ech O72.) 1,20] 3.61 33 34) 1 2591 60.42) LI | 33 desgl. 
83 i 0 83 | 1.46 | 42 4,0 63 | 16 | 79 | 49 | 12 | 61 desgl. 
192, 093 | 1,46 | 47 4,9 72 | 418:| Bor) 55 | 4] 69 desgl. 
321.4 LEE | 2,63 115,6: | Si 84 | 21 |105 | 66 | 16 | 82 desgl. 


D. GI 2101 LSA 5,9 | 96 | 24 |120 | 74 | 18 | 92 [Co schwach K schwach 


161 | Co Ca 
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(rt) Anmerkung. Die Berechnung dieser Zahlen geschah in folgender 
Weise: Wenn bei reiner Chloroform-, bezw. reiner Aethernarkose 6,65 mg 
Chloroform oder 24,8 mg Aether im Minimum vorhanden sein müssen, um 
‘(fe Narkose zu erzielen, so können diese Mengen mit 100 und geringere 
Mengen mit Bruchteilen, z. B. 2,9 mg Chloroform mit 44 und 2,9 mg Aether 
zıt ızin Anschlag gebracht werden. Die Summe beider Zahlen ergibt dann 
a:t 56 im vorliegenden Beispiele, wieviel Prozent der minimal narkotischen 
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Gaben beider Narkotica das Versuchstier erhalten hat. Bleibt die Summe 
beider Zahlen unter 100 und es tritt dennoch eine tiefe Narkose ein, so ist 
eine Wirkungspotenzierung vorhanden Erganzen sich beide Zahlen zu 100, 
so ist nur ein additiver Erfolg eingetreten. 

Als Durchschnittszahlen werden 8,5 mg Chloroform und 32,4 mg Aether 
mit 100 in Rechnung gestellt. 

Co + bedeutet Kornealreflex vorhanden. Co — Kornealreflex verschwun- 
den, K + Kniereflex vorhanden, K - Kniephänomen erloschen. In den 
späteren Protokollen ist S + Seitenlage vorhanden, S — Seitenlage noch nicht 
eingetreten, Sch + Reaktich auf schmerzhafte Reize vorhanden, Sch — 
Reaktion auf schmerzhafte Reize erloschen. 


Versuch Ill. 


Kaninchen 2105g Temp. ı8" Dr. 753 mm Hg Chloroform-Aether 1 : 4 
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Versuch IV. 

Kaninchen 2490 g Temp. 17° Dr. 751 mmHg Chloroform-Aether 1 : 6. 
e ee i E 
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Versuch V. 


Kaninchen 2970 g T. 18° Dr. 755 mm Hg. Chloroform-Aether 1 : 6. 
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Versuch VI. 


Kaninchen 2350 g T. 18° Dr, 754 mm Hg. Chloroform-Aether 1 : 6. 






Co + K + 
24 | 56 | Co+ K - 
27 | 62 | Co+ K+ (Schwache 


Ref ) 
27 |62 | Cot KŁ 
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Versuch VII. 


Kaninchen 2600g. T. 18° Dr. 752 mm Hg. Chlorofoım-Aether 1 : 6.7. 


Co+ K + 
Co + K+ 
Co— K — 


Analvse : 3,6 °/o Ge- 
samtvolumen 





Versuch VIII. 


Kaninchen 2135 g T 19° Dr. 760 mm Hg. Chloroform-Aether 1 : 6,9. 
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Versuch IX. 


Kaninchen 3000 g T. 18° Dr. 758 mm Hg. Chloroform-Aether 1 : 8. 
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Versuch X. 


Kaninchen 2340 g T. 17° Dr, 745 mm Hg. Chloroform-Aether 1 : 8. 
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Versuch Xi. 


Kaninchen 2995. T. 19°. Dr.757mm Hg. Einstiindige Dauer der Narkose. 
Chloroform-Aether 1 : 6 
Berechnung des Narkoticumluftgemisches : 
In ı gelangen zur Verdampfung 0,3086 ccm Chloroform-Aether in flüs- 
sigem Zustand; davon ist 0,0441 ccm Chloroform (flüssig) 
=: 13,12 ccm Chloroformdampf 
und 0,2625 ccm Aether = 60,89 ccm Aetherdampf 
Diesen werden zugemischt 3000,00 ccm Luft 


Gesamtmenge : 3074,01 ccm Gemisch 
Davon 0,43 Vol % Chloroform = 2,1 mg Chloroform in roo ccm Gemisch 
und 1,98 Vol %> Aether = 6,i mg Aether n n » 





2,41 Vol °j, Narkoticum. 
Analyse 2,35 Vol °%> » 
10 U. 55 M. Beginn der Zufuhr des Narkoticums. 
11 » 20 » Schwanken des Tieres. 
12» o0 » Unterbrechung der Narkoticumzufuhr. Starkes Schwanken des 
Tieres, aber keine Seitenlage. Kornealreflex, Kniephanomen, 
Reaktionen auf schmerzhaîte Reize sind vorhanden. 


Versuch XII. 


Kaninchen 2374 g Torspo Dr. 765 mm Hg. 1 stundige Narkose 
Chloroform-Aether 1 : 6, 
Berechnung des Narkoticumluftgemisches : 
In 1' 0,348 ccm flüssiges Narkoticumgemisch. 


Davon ist 0,0493 cem Chloroform (flüssig) = 14,49 ccm Dampf 
und 0.2955 ccm Aether = 67.71 ccm » 
3000,00 ccm Luft 
Gesamtmenge : 3082,20 ccm 
Davon sind 0,47 ccm Chloroformdampf == 2.4 mgrin 100 ccm Gemisch 
und 2,20 ccm Aetherdampf = 6,9 » n » 
zusammen 2,67 ccm Narkoticumdampf. 

Analyse 2,45 Vol 9/o. 
10 U. 40 M. Schwanken des Tieres. 
11 » 00 » Tier fällt um, richtet sich aber wieder auf. 
ıt » 30 » Kopf ruht auf der Unterlage. keine vollkommene Seitenlage. 


11 » 40 » Co + K + Sch + S — 


UEBER KOMBINIBRTE NARKOSE III. 237 


Versuch XIII. 


Kaninchen 2365 g. T. 19.5" Dr. 772 mm Hg. ı stündige Narkose. 
Chloroform-Aether 1 : 6. 


Berechnung : In 1’ 0,4176 ccm fluss. Narkoticumgemisch. 


Davon 0,0597 ccm Chloroform (flüssig) = 17,44 ccm Dampf 
und 0,3579 ccm Aether = 81,54 com» 
3000,00 ccm Luft 
Gesamtmenge : 3098.98 ccm 
In 100 ccm sind 0,56 ccm Chloroform = 2,9 mg %, 
und 2,63 ccm Aether = 8,3 mg %o 


Zusammen 3,19 Vol. ai, 
Analyse 3,23 Vol. °/... 


9 U. 55 M. Beginn. 
10» 10 » Schwanken des Tieres. 
10 » 20 » Schlaff auf der Unterlage, noch keine Seitenlage. 
11» 00 » K + Co + Sch -+ S. fast vollkommen. 
Versuch XIV. 
Kaninchen 2545 g T. 180 Dr. 767 mm Hg 1 stundige Narkose. 


Berechnung : In 1' 0.4819 ccm fliiss Narkoticumgemisch 
Davon 0,0688 ccm fliiss. Chloroform = 20,13 ccm Dampf 
und 0,4131 ccm » Aether = 94,24 CCM » 
3000,00 ccm Luft 


Gesamtmenge : 3114,37 ccm 
In 100 ccm sind 0,65 ccm Chloroformdampf = 3,3 mgr 
und 3,26 ccm Aetherdampf = 9,6 mgr 


Zusammen 3,91 ccm Narkoticumdampf 
Analyse 3,60 Vol °/, 
10 U. 14 M. Beginn. 
10 » 27 » Schwanken des Tieres. 
10 » 40 x Seitenlage. 


11 » 20 » K —, Co — Sch. — S. +. 


Versuch XV. 


Kaninchen 2415g T 19° Dr. 760 mm Hg. ıstündige Dauer der Narkose 
Chloroform-Aether 1 : 6. 
ıı U. zo M. Narkoticumzufuhr. Berechnung : 
0,73 Vol °/, Chloroform = 3,7 mg °/, 
und 3,42 Vol °/, Aether = 10,7 mg °/, 


Analyse ergibt als Gesamtmenge des Narkoticums 4.10 Vol ‘/, 
Berechnet 4,15 Vol °/, 
1: U. 25 M. Geringes Schwanken. 
11 n 35 » Seitenlage, doch noch Heben des Kopfes auf Schütteln. 
11 » 40 » Auf Anstossen der Glocke kein Heben des Kopfes. 
12 » 30 » Co —, K kaum auslösbar., Sch +. S +. 
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Versuch XVI. 


Kaninchen 2025 g T 18,50 Dr 762 mm Hg. Chloroform-Aether 1 : 6 


10 U. 35 M. Beginn des Versuchs : Narkoticum luftgemisch enthalt 
0,83 Vol °/, Chloroform = 4,1 mg °/, 
+ 3,87 Vol °/, Aether = 12,0 mg °;, 


Zusammen 4,70 Vol °/, Narkoticumgemisch 
Analyse 4.62 Vol °, 

10 » 45 » Schwanken. 

IO » 55 » Seitenlage. 

11 » 45 » Co - K— Schm. — S+. 


Versuch XVII. 


Kaninchen 3060 g T. 18,5 Dr. 752 mm Hg Chloroform-Aether 1 : 6. 
11 U. 15 M. Beginn der Narkose : 
Berechnung 0,98 Vol °/, Chloroform = 4.9 mg °/, 


und 4,60 Vol °/, Aether = 14,2 mg °j, 
Gesamtmenge 7,55 Vol “/, Narkoticum 
Analyse 7,51 Vol}, 
11 U. 20 M. Schwanken des Tieres. 
11 » 25 n Seitenlage. Iyspnoische Atmung. 
12 n 20 » Co— K—-? S+ Schm. - 


Versuch XVIII. 


Kaninchen 2580 g. Tag" Dr 749 mm Hg. Chloroform Aether 1: 6, 


10 U. 20 M. Beginn des Versuchs : 
Berechnung 1,13 Vol. "/, Chloroform = 5.6 mg °;, 
und 5,27 Vol. °/, Aether 16,3 » fr, 


I 


Gesamtmenge 6.40 Vol °;, Narkoticum. 
Analyse verunglückt. 

10 U. 25 M. Schwanken, 

10 » 35 » Seitenlage. 

11 » 25 » Co— K— S+ Schm. — 


Versuch XIX. 


Kaninchen 2450 g. ger Dr. 760 mm Hg. Chloroform-Aether 1 : 6. 


11 U. 42 M. Beginn des Versuchs: 


Berechnung 1,30 Vol. °/, Chloroform = 6.5 mg op. 
und 6.04 Vol. °/, Aether - 19,0 mg "i 
Gesamtmenge 7.34 Vol "/, Narkoticum 
Analyse 7.19 Vol. ‘ , 
1: U 44 M. Schwanken. 
12 » 00 » Seitenlage. 


12 » 15 » Atmung nicht mehr wahrnehmbar. Exitus letalis. 
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Aus diesen Versuchen geht, wie zunächst die Uebersichtstabelle I. 
deutlich zeigt, unter Zugrundelegung der von RITSCHEL und STANGE 
(I. c.) gefundenen Durchschnittszahlen die Tatsache hervor, dass 
bei verschiedenen Kombinationen von Chloroform und Aether eine 
Verstärkung über das arithmetische Mittel vorhanden ist, also ein 
potenzjerter Synergismus zu Tage tritt, wenn es sich darum handelt, 
eine Närkose mit voller Aufhebung der Reflexe und der Reaktion 
gegenüber schmerzhaften Reizen hervorzurufen. Am grössten erscheint 
die Potenzierung bei der Mischung der beiden Anästhetica zu sein, 
wenn sie in flüssigem Zustande im Verhältnis von ı Teil Chloroform 
auf 6-7 Teile Aether oder in Gewichtsteilen ausgedrückt, wenn auf 
ı Gewichtsteil Chloroform etwa 3-5 Gewichtsteile Aether mit einander 
gemischt werden. Die Dampfvolumina stehen dann im Verhältnis 
von 1: 4,6-5. Enthalten die Mischungen weniger oder mehr Aether 
auf je ein Teil Chloroform, so ist die Potenzierung geringer als vorher, 
kann unter Umständen sogar gänzlich fehlen. In diesen Fällen scheint 
die Narkose fast zu einer reinen Chloroform- bezw. Aethernarkose 
zu werden, bei der das andere Narkoticum nur eine untergeordnete 
Rolle spielt. 

Gegen die eben vorgebrachte Ansicht könnte der Einwand erhoben 
werden — und er wurde ja auch bei den Schlussfolgerungen KIONKA’s 
in der Tat gemacht —, dass den Rechnungen die Mittelzahlen der 
einfachen Chloroform- und Aethernarkose zu Grunde gelegt werden. 
Die Frage ist deshalb nicht unberechtigt : Wie liegen die Verhältnisse, 
wenn die Minimalwerte von 1,35 % und 8,0 % oder die entsprechenden 
Gewichtsmengen für die Rechnung verwandt werden ? Aber auch da 
zeigt die Tabelle I, dass bei den Mischungen von r Vol. flüssigem 
Chloroform und 6-7 Teilen Aether eine Wirkungsverstärkung über 
das arithmetische Mittel hinaus konstatiert werden kann. Wenn im 
Versuch V. eine potenzierte ‚Wirkung nicht zu Tage tritt, so liegt dies 
daran. (dass die Dauer der Narkose nicht lang genug war. In der Arbeit 
von RITSCHEL und STANGE (l. c.) wird hervorgehoben, dass es 
zwar fast keinen Unterschied ausmacht, ob eine Stunde lang die 
gleiche Konzentration eines Narkoticums in der Einatmungsluft des 
Tieres vorhanden ist, oder ob mit allmählich steigenden Konzentra- 
tionen die Tiere narkotisiert werden, vorausgesetzt aber, dass vorher die 
kleineren Konzentrationen lange genug dargereicht worden sind. Dies 
muss bei den hier in Betracht kommenden Verhältnissen etwa eine 
Stunde lang geschehen. Im Versuch V trifft diese Voraussetzung 
nicht zu, sodass er bei den allgemeinen Betrachtungen ungezwungen 
fortgelassen werden kann. ` 

Der Zusatz von weniger oder mehr als 6-7 Teilen Aether zu 
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einem Teil Chloroform scheint eher eine Abschwächung als eine 
Verstärkung zu bedingen. Natürlich hat die Berechnung einer etwaigen 
Abschwächung der Wirkung unter Zugrundelegung der Minimalzahlen 
nur einen ebenso bedingten Wert, als wenn man eine Potenzierung 
aus den Maximalzahlen herausrechnen wollte. 

Etwas anders, aber doch die erste Versuchsreihe im allgemeinen 
bestätigend, verhalten sich die Versuche, die sich in der zweiten 
Uebersichtstabelle vorfinden. Vergleicht man die Konzentrationen der 
Mischungen von Chloroform und Aether mit denjenigen Werten der 
beiden Narkotica, die für sich allein eine tiefe Anästhesie hervorrufen, 
so ergibt sich auch hier eine Potenzierung der Wirkung, die sogar 
30 % betragen kann. Zieht man jedoch die Zahlen zum Vergleich 
heran, bei denen die Operationsfähigkeit des Tieres eintritt, also bei 
denen neben Seitenlage eine Aufhrbung der Reaktion auf schmerz- 
hafte Reize konstatiert wird, ‘so ergibt sich, dass dabei eine Verstärkung 
über das arithmetische Mittel nicht vorhanden ist. Die Mengen der 
beiden Narkotika ergänzen sich fast genau zu 100 0%. Aber bei diesen 
Konzentrationen wird nicht allein die Operationsreife erzeugt, sondern 
auch eine volle Narkose, sodass hier die Intensität der Wirkung poten- 
ziert erscheint, da Operationsreife und tiefe Narkose zeitlich zusammen- 
fallen. 

Was nun die Erklärung der potenzierenden Wirkung anlangt, so 
hat uns FUHNER (l. c.) die Môglichkeit für eine solche an die Hand 
gegeben. Er fand nämlich, dass beim Zusammengiessen einer konzen- 
trierten, wässerigen Chloroform- und Aetherlosung eine Trübung ent- 
steht, d. h. dass sich die beiden Narkotica aus ihren wasserigen 
Lösungen verdrängen; ihre Wasserlöslichkeit wird also geringer. Da 
nun nach der H. MEYER-Overton’schen Narkosetheorie der narko- 
tische Wert abhängig ist von dem Verhältnis der Oel-Löslichkeit 
(Gehirnlipoide) zur Wasser-Löslichkeit, so muss nach FUHNER dieser 
Teilungskoeffizient grösser werden, da die Wasserlöslichkeit von Ae- 
ther- und Chloroformmischungen geringer wird und damit die narko- 
tische Kraft wachsen würde. FÜHNER selbst glaubt allerdings, dass 
diese Verhältnisse bei der Chloroform-Aethernarkose des Warmblü- 
ters doch kaum zutreffen werden. Er sagt darüber: « Als ich dann 
im Anschluss hieran bei Untersuchungen von Mischungen derartiger 
Narkotica die Teilungskoeffizienten quantitativ bestimmte, ergab sich, 
dass dieselben eine bedeutende Verschiebung nur erleiden in starken 
wässerigen Lösungen. Je verdünnter die Lösungen wurden, desto gerin- 
ger wird die gegenseitige Verdrängung, sodass z. B. bei Aether-Chlo- 
roform in den bei der Narkose vorhandenen Konzentrationen die 
Verschiebung des Teilungskoeffizienten eine so geringfügige ist, dass 
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durch sie eine derartig starke Vermehrung der Wirkung, wie sie 
HONIGMANN angibt, nicht erklart werden kann. Sollten weitgehende 
Verstarkungen der Wirkung bei Aether-Chloroformmischungen über- 
haupt möglich sein, so muss deren Erklärung anderweitig gesucht 
werden. » Es ergibt sich also aus diesen Ausführungen, dass FUHNER 
durch die Verschiebung des Teilungskoeffizienten die Ergebnisse Ho- 
NIGMANNS nicht erklären zu können glaubt, der allerdings Poten- 
zierungen bis um 68 0o gefunden zu haben meinte. In den vorlie- 
genden Versuchen sind solche Werte nie erreicht worden. Die Wir- 
kungserhöhung, die gefunden wurde, betrug bestenfalls 20-30 %. Viel- 
leicht könnte die FüHnERr’sche Erklärung doch zu recht bestehen, 
und seine eigene pessimistische Auffassung der Sachlage wäre nicht 
gerechtfertigt. MADELUNG (l. c.) hat ebenfalls dahingehende Ver- 
suche angestellt und glaubt, dass eine Verschiebung der Teilungs- 
koeffizienten im Sinne FUHNERS (l. c.) für die in Betracht kom- 
menden Konzentrationen nicht bestände. 

Allerdings würde damit nur die Möglichkeit einer Erklärung ge- 
wonnen sein, und es müsste späteren Untersuchungen vorbehalten 
bleiben, den Grund ausfindig zu machen, weshalb nur manche Kom- 
binationen von Chloroform und Aether sich potenzieren und andere 
nur addieren. Ebenso darf auch die Möglichkeit ins Auge gefasst 
werden, dass auch noch andere Momente in Frage kommen. 

Ob durch diese Kombination für die Narkose am Menschen ausser 
einer schnellen Einleitung derselben etwas gewonnen wäre, ob insbe- 
sondere die tödliche Dosis herabgesetzt wird oder erhöht ist, ob also 
die Narkotisierungsbreite im Sinne PAUL BERT’S verändert wird, 
geht aus den vorliegende Versuchen ebenfalls mit Sicherheit hervor. 

Es ist wohl nicht angängig, eine Verminderung der Toxizität der 
Mischungen beider Narkotica anzunehmen, aber ebenso wenig kann 
behauptet werden, dass sich die tödliche Wirkung potenziert hätte. 
Die Narkotisierungsbreite würde also nicht wesentlich verschoben 
worden sein, aber innerhalb derselben ist die Intensität der Narkose 
von Anfang an eine sehr erhebliche. 

Da Chloroform und Aether zu den Narcoticis der Fettreihe ge- 
hören, also nach den Ansichten H. MEYERS den gleichen Angriffspunkt 
inden Gehirnlipoiden besitzen, so lassen sich unsere Versuchsergebnisse 
mit den Ansichten Bürg!’s (1) nicht in Einklang bringen; denn wenn 
dieser Autor das Gesetz aufstellt, dass Körper derselben Wirkungsreihe 
sich lediglich addieren, und nur Agentien aus verschiedenen Wirkungs- 





ir; Bürcı E., Deut. med. Woch. N° 1 und 2. 1910. 
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reihen einen potenzierten Synergismus zeigen, so dürften Chloroform 
und Aether unter keinen Umständen eine Verstärkung über das arith- 
metische Mittel bedingen. - 

Die vorliegenden Versuche zeigen das Gegenteil und beweisen 
ausserdem, wie ausserordentlich kompliziert die Verhältnisse liegen, 
da die gleichen chemischen Agentien in verschiedenen Mengenver- 
hältnissen mit einander kombiniert, einen verschiedenartigen Synergis- 
mus entfalten können. 

Aus diesen Gründen muss auch infolge der vorliegenden Ver- 
suche vorderhand ein allgemein gültiges Gesetz über die Wirkung von ` 
Narkoticakombinationen abgelehnt werden. 


ZUSAMMENFASSUNG. 


1. Bei der Kombination von Chloroform und Aether lässt sich 
oft eine Wirkungsverstärkung über das arithmetische Mittel hinaus 
feststellen, wenn es sich darum handelt, eine tiefe Narkose hervor- 
zurufen. 

2. Am deutlichsten tritt dieser potenzierte Synergismus zu Tage, 
wenn die beiden Narkotica im Verhältnis von ı: 6-7 in flüssigem 
Zustande mit einander gemischt werden. 

3. Bei einer Mischung von 1: 2 oder 1: 8 potenzieren sich die 
beiden Anästhetica nicht, ja es hat sogar den Anschein, als ob sie 
sich in Ihrer Wirkung schwachten. 

4. Die todlichen Gaben scheinen sich nur zu addieren, von einer 
gleichzeitigen Potenzierung der minimal tödlichen Konzentrationen ist 
jedenfalls nicht die Rede. | 

5. Das Erlôschen der Reaktion gegeniiber schmerzhaften Reizen 
wird durch Konzentrationen hervorgerufen, die das arithmetische Mittel 
der bei der reinen Chloroform- bezw. Aethernarkose gefundenen 
Zahlen darstellen. Unter diesen Bedingungen ist die Wirkung jedoch 
von vornherein gleich viel intensiver, da auch gleichzeitig die Reflexe 
mit erloschen. Die Intensität der Wirkung ist hierbei also über 
das zu erwartende Mass hinaus gesteigert. 

6. Die Narkotisierungsbreite der am günstigsten wirkenden Kom- 
binationen von Chloroform und Aether (1: 6) ist eher etwas ver- 
breitert. | 

7. Gemische von Chloroform-Aether (1: 6-7) sollten in der 
Praxis von neuem ausprobiert werden. Die Tierversuche sprechen 
fiir eine giinstige Wirkung. (Potenzierung der Wirkungsintensitat ohne 
Verschmälerung der Narkotisierungsbreite). 

8. Da nach dem Biirgi’schen Gesetz Chloroform und Aether als 
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Substanzen, die zu derselben Wirkungsreihe gehôren, einen potenzierten 
Svnergismus nicht zeigen dürften, in Wirklichkeit aber sich über das 
arithmetische Mittel hinaus in ihrem narkotischen Einfluss verstärken 
konnen, so bilden diese Versuchsergebnisse einen neuen Beweis gegen 
die allgemeine Gültigkeit der Bürgi’schen Anschauungen, die früher 
schon von KOCHMANN (1) und ZORN (?) experimentell widerlegt wor- 
den waren. 


(1: KocHMaxx, M., Zeitsch. f. exp. Patholog. und Therap. 12. 328. 1913. 
(2) Zorx, L., ebenda 12. 529. 1913. 
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Da ricerche chimiche istituiie da vari autori (specialmente dai 
Fratelli DE NEGRI (!) ) è rimasto stabilito che le varie specie di 
Aplysie segregano tre sorta di liquidi, differenti fra di loro. Il primo 
di questi liquidi, incolore e di odore sgradevole, (rammenterebbe quello 
di Moschus) trasuda da tutta la superficie del mantello. Il secondo, 
di colorito biancastro, viene prodotto da una speciale glandola, situata 
all'orifizio di uscita delle uova. Il terzo, intensamente colorato in vio- 
letto, è prodotto da un gruppo di piccole glandule dell’opercolo. 

Secondo MAZZARELLI, (?) tutte tre le specie di secreti potrebbero 
essere prodotte da un'unica specie di glandola, la cosidetta glandola 
di Bohadsch, nella quale egli distinguerebbe tre specie di cellule 
(odorifere, cromatogene, mucose gigantesche). 

R. PALADINO (3) ha visto (ed io posso confermare ciò) che, 





(1) A. e G. DE NEGRI. Studi spettroscopici e chimici sulle materie 
coloranti di alcuni molluschi del mare ligure: Della materia colorante delle 
Aplisie. Atti della R. Università di Genova. Vol. Ill. 1875. pag. 11-25 
con 3 Tavole. 

(2) G. MAZZARELLI. Intorno alla secrezione della glandola opalina 
(Vayssière) e delle glandole dell’opercolo branchiale nelle Aplysie del 
Golfo di Napoli. Zoologischer Anzeiger. Bd. XII. 1889, p. 580. 

G. MAZZARELLI. Ricerche sulla morfologia e fisiologia delle glandole 
del Bohadsch nelle Aplysidae (glandola opalina del Vayssière) e diagnosi 
di una nuova specie di Aplysia. — Atti Acc. Reale de Napoli: Scienze 
fisiche e mat. Appendice con 2 Tav. 260 pag. Vol. 4, Serie 2, No 1, 1890. 

(3) R. PALADINO. Ueber das spektroskopische und chemische Verhalten 
des Pigmentsekretes von Aplysia punctata. Hofmeisters Beiträge z. chem. 
Physiologie und Pathologie. Bd XI. 1908, p. 65-70. 

R. PALADINO. Ricerche chimiche e spettroscopische sul secreto colorato 
della Aplysia punctata. Atti R. Accademia di Napoli: Scienze fis. e mat. 
iġri. Vol. XIII. Serie 2. No 17. Estratto p. 1-7 con I Tavola. 
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stimolando ripetutamente Aplysia punctata, si osserva a preferenza 
la secrezione del liquido colorato in violetto, molto denso, perchè 
ricco di muco, 

Secondo lo stesso PALADINO, lasciato questo liquido all'aria. si 
modifica diventando di color rosso-vinoso e dopo molti giorni assume 
un colore giallo chiaro. Si scioglierebbe bene in acqua dolce, acqua 
marina e nell’alcool. 

ZIEGLER (!) e CATALANO (°?) sostennero senza fondamento alcuno. 
che questo liquido violetto apparterrebbe alle aniline. l'urono i fratelli 
DE NEGRI (pag. 16 op. cit.), che per i primi ritennero falsa l'opi- 
nione di questi due autori. 

Oggetto di ricerche chimiche e spettroscopiche è stata specialmente 
la secrezione violetta di questi animali. Furono appunto i fratelli 
DE NEGRI che, in base a queste analisi, individualizzarono bene 
(p. 17) il « liquido porporigeno » delle Aplysie, più tardi chiamato 
poi da Mac MUNN « Aplysiopurpurin. » È solubile in acqua (DE 
NEGRI, Mac MUNN) (3), in alcool (MOSELEY) (t), in cloroformio 
(Mac MUNN), in etere (DE NEGRI), ecc... La soluzione acquosa di 
questo liquido dà un precipitato, saturando con solfato di ammonio 
(Mac MUNN) e la soluzione alcoolica precipita aggiungendo cloruro 
di sodio (ZIEGLER). I fratelli DE NEGRI stabilirono anche le 
variazioni che subisce il violetto delle Aplisie, quando venga lasciato 
riposare : (p. 17) « Appena segregato è di color marrone-intenso, 
ma rapidamente diventa azzurro-carico e poi violetto, il quale si 
altera rapidamente passando prima al rosso-violacco, poi al rosso- 
sporco, quindi al vinoso ed in ultimo diventa giallo-bruno ». Mac 
MUNN isolò appunto da questo liquido, quando prendeva la colorazione 
bleu, per mezzo dell'etere, l’« Aplisiocianina ». A. e G. DE NEGRI. 
BRIOT(5) e PALADINO si occuparono poi di trattare questa sostanza 
con vari reagenti, ma i rigultati ottenuti non coincidono fra di loro. 


(1) M. ZIEGLER. Note sur l'Aniline naturelle. Bulletin Société industr. 
de Mulhouse T. XXXVII. Juillet 1864, p. 283-291. — Journal für praktische 
Chemie. Bd. CIII. 1868 p. 63. 

(2) G. CATALANO. Sull’ anilina naturale. Giornale di Chimica e Far. 
macia. Anno I. Vol. I, No 8. 

(3) Mac MuNN. Proceeding of the Birmingham Philosophical Societv. 
Vol. 3. 1883 p. 392. | 

Mac Munn. The pigments of Aplysia punctata. Journal of Physiolog v. 
Vol 24, 1899, p. I-IO. ` 

(+) MosELEY H. N. On colouring matters of various animals. Quart. 
Journal of microscopical Sciences, N. S. Vol. XVII, 1877, p. 12. 

(5) BRIOT. Sur la sécrétion rouge des Aplysies. C. R. Société de 
Biologie, Paris. T. LV. 1904, p. 899. 
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Lo stesso si dica delle ricerche spettroscopiche eseguite in proposito, 
oltre che da questi ultimi autori, anche da MOSELEY e Mac MUNN, 
COLLINGE. (1) Secondo BOTTAZZI (?) tutti i secreti delle Aplisie hanno 
la stessa concentrazione molecolare dell’acqua di mare (A = 29,18 
= 29,33). 

Secondo PALADINO il liquido violetto contiene ferro, azoto e 
forse traccie di manganese, 

O. von FÜRTH (3) e L. FREDERICQ (4) hanno raccolto abbastanza 
diligentemente nei loro trattati, quanto è stato fatto da vari autori per 
scoprire la costituzione chimica dei secreti delle Aplisie. 

Per quanto riguarda il significato biologico di questi liquidi in 
Aplisia, è antica l’opinione che li ritiene velenosi e che quindi possano 
servire come mezzo di difesa all'animale. 

BOHADSCH (5) vide uscire dall’orifizio del condotto comune delle 
varie vescichette glandolari un liquido lattescente (lactescens), dotato 
di proprietà velenose (venenosus) e chiamò quindi queste, glandole 
velenose (glandolae veneniferae). 

CUVIER (5) riconobbe anche in Aplysia questo liquido biancastro 
e puzzolente; verrebbe emesso molto raramente, non vi attribuì però 
alcuna importanza per la difesa dell'animale, perchè è molto scarso. 

DE BLAINVILLE (°) ritenne che la glandola di Bohadsch fosse 
destinata alla secrezione urinaria. 

SANDER RANG (ë) ammise che, sia il liquido bianco della glandola 
di Bohasch, come anche il liquido violetto emesso dalle glandole 
dell'opercolo branchiale, erano ambedue velenosi e servivano di difesa 
all'animale. 


(1; COLLINGE. Secretion of a violet-coloured fluid by certain of the 
linacidac. The Zoologist. (3. S.) Vol. IX, p. 309. 

=: BotTrazzi F. Sulla variazione della pressione osmotica negli organismi 
amali. Archivio di Fisiologia. Vol. III, 1906, p. 423-425. 

Bottazzı F. Die Körpersäfte in: Wintersteins Handbuch der ver- 
thichenden Physiologie. Bd 1. 1912. 

O. von Fürtm. Vergleichende chemische Physiologie d. niederen 
ite. Jena. Fischer, 1903, p. 378. 

4, L. FREDERICQ. Die Sekretion von Schutz- und Nutzstoffen in: 
Wintersteins Handbuch der vergleichenden Physiologie. II Band 1910, 
Pp. 64-65. 

7) J. B. BOHADSCH. De quibusdam animalibus marinis corumque Dro: 
‚netatıbus Dresdae, 1761. 

6) Cuvier G. Sur le genre Laplysie, vulgairement nommée Lièvre 
carn. Ann. Mus. Hist. Nat. de Paris. T. II. 1803. 

(i Dr BLAINVILLE. Journal de Physique, 1823. 


d 


Iti SANDER RANG. Histoire nature: des. Aplysiens. Paris, 1828. 
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BLOCHMANN (!) studiò la glandola di Bohadsch nelle tre specie 
di Aplysie del golfo di Napoli. Dopo aver rammentato, che pure 
BROCK (?) aveva visto, che questa glandola in Aplysia limacina segrega 
un liquido biancastro, non esprime la sua opinione sopra il significato 
di questa glandola. 

VAYSSIERE (3) studiò questi liquidi in Aplysia depilans e giunse 
alla conclusione, che il liquido segregato dalla glandola di Bohadsch 
ha un grande potere difensivo per Aplysia, perchè, rendendo opaca 
l'acqua, si può nascondere, ma specialmente giova all'animale per 
le suc proprietà odorifere, che allontanano gli altri animali. Il liquido 
violetto servirebbe solamente a nascondere l’Aplysia ai suoi nemici. 

SAINT-LOUP (4) ritiene le cellule glandolari del mantello di Aplysia 
(sia le odorifere, come anche le cromatogene), come deputate ad una 
importante funzione escretoria, però non dimostra questo suo asserto. 

MAZZARELLI dice che tutti questi liquidi escreti dall'Aplysia sono 
degli ottimi mezzi difensivi : il liquido violetto verrebbe segregato 
dalle glandole cromatogene, sia del mantello (A. limacina, A. depilans, 
A. punctata) come della glandola di Bohadsch (A. limacina, A. punc- 
tata), il liquido bianco odoroso verrebbe segregato sia dalle cellule 
odorifere del mantello (A. depilans, A. punctata ( ?)), sia dalle glan- 
dole del Bohadsch (A. limacina, A. depilans, A. punctata). Stimo- 
lando le varie specie di animali, si segregano o l’uno o l’altro dei 
vari liquidi. 

Secondo MAZZARELLI però è degno di nota che J’A. depilans 
emette in assai maggior copia dalla glandola di Bodasch e dalle glan- 
dole del mantello il liquido bianco odoroso, mentre invece l'A. lima- 
cina emette in grandissima quantità il liquido violetto (ciò ho potuto 
confermare anche io). MAZZARELLI ritiene infine che la glandola del 
Bodasch viene sino ad un certo punte impiegata per una funzione 
escretoria. 


Anch'io (1911) (5) ho ritenuto che ambedue i liquidi (lattescente 


(1) F. BLOCHMANN. Ueber die Drüsen des Mantelrandes bei Aplysia 
und verwandte Formen. Zeitschrift f. wissenschaftliche Zoologie. Bd 
XXXVIII, 1883. 

F. BLOCHMANN. Die in Golfe von Nacpel vorkommende Aplysien. 
Mittl. Zool. Stat. zu Naepel. Bd V. 1884. 
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e violetto) servono all’Aplysia come mezzo di difesa, perchè pensai 
‘che fossero sicuramente velenosi per gli altri animali. 

Fui spinto ad eseguire le presenti ricerche farmacologiche sopra 
questi due secreti colorati delle Aplysie da una osservazione fatta 
in uno dei bacini del Laboratorio di Fisiologia dell’Aquarium. 

Notai, come alcuni esemplari di Pagurus striatus, con conchiglia 
armata di Adamsia rondeletii, tenuti digiuni da vari giorni, anda- 
vano attaccando esemplari di Aplysia limacina quasi morenti e che 


giacevano sul fondo del bacino (muovevano pochissimo i parapodi). 
Ebbene. appena i paguri assalivano tali Aplysie, queste dal canto loro 


segregavano subito in copia maggiore o minore il liquida opalino e 
violetto (ciò si notava bene dal colore). I paguri costantemente si 
allontanavano. Pensai quindi che questi secreti fossero di una grande 
utilità difensiva per l’Aplysia ed avessero un’azione tossica molto 


netta. 


Metodo di sperimentazione. 


Come materiale di sperimentazione ho adoperato esemplari di 
Aplysia depilans, A. limacina, A. punctata : l’Aplysia depilans per 
avere in abbondante quantità il secreto bianco, l’Aplysia limacina per 
avere specialmente quello violetto, e talvolta anche l’Aplysia punctata, 
molto piccola, per avere l’uno o l’altro di questi secreti. Aspirati con 
una siringa di PRAVAZ, si faceva l'iniezione di una data determinata 
quantità di questi (furono esclusivamente adoperati degli esemplari di 
Rana esculenta) in rane, nel sacco linfatico pettorale, penetrandovi 
traverso l'apertura boccale. Si tenevano poi le rane in una camera 
umida c si notavano di minuto in minuto i fenomeni, che presenta- 
vano, consecutivi all= iniezione. 

Mi limito a riportare solamente alcune delle numerose esperienze 
(circa 50). eseguite sia con secreto opalino come col secreto violetto, 
perchè essendo stati i risultati sempre costanti con tutte le rane iniet- 
‘ate. s'incorrerebbe in ripetizioni inutili. Ad alcune rane furono iniet- 
‘ate delle quantità piuttosto grandi di ambedue i secreti, in modo di 
avere un avvelenamento acuto, mentre ad altre ne furono iniettate in 
quantità minore, in maniera di avere un avvelenamento piuttosto lento. 


ESPERIENZE CON IL SECRETO OPALINO. 


I. Serie — Iniezioni di grandi dosi di secreto opalino. 


Esperimento 1. 2-6-10. 


Ore 9,55. Si iniettano 4 cc di liquido opalino di Aplysia depilans 
lunghezza cm. 6.5) ad una Rara * del peso di gr. 20, 

Ore ro. Non salta più molto, sia »pontaneamente, come anche quando 
venga stimolata. 
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Ore 10,3. Stimolata o no, rimane sempre ferma. 

Ore 10,7. Sta col ventre poggiata sul vaso, mentre prima cra molto 
sollevata. Stimolata meccanicamente, o non reagisce, oppure allunga gli 
arti posteriori. | 

Ore 10,15. Si muove spontaneamente, ma non con molto speditezza : 
presenta difficilmente il riflesso di rivolgimento, quando venga poggiata 
sul dorso. 

Gli arti anteriori sono divaricati ed i posteriori sono addossati normal- 
mente al corpo. 

Ore 10,15. Stimolata si muove poco ; messo un arto fuori posto, lo 
fa subito ritornare, ritirandolo, in posizione normale. 

Ore ‘10,37. Esiste pronto il riflesso di rivolgimento, quando sì metta 
sul dorso. Ritira bene gli arti, quando si allontanano. Le pupille sono molto 
ristrette e non ha più moti compensatori del capo, che aveva sino ad ora. 
Allontanando un arto, ora lo ritira con prontezza, ed ora lo lascia nella 
posizione, nella quale si mette. 

Ore 10,43. Fa un piccolo movimento spontanco. La testa è abbassata 
molto più del normale e le pupille sono sempre più ristrette : gli occhi sono 
rivolti in basso. 

Ore 10,58. Ritira molto lentamente gli arti, quando vengano divaricati. 
qualche volta un pò più presto. Gli arti posteriori sono in posizione normale, 
gli arti anteriori sono divaricati più del normale. 

Ore 11,15. Comincia a muoversi spontaneamente, riapre gli occhi. 
Rialzata, o stimolata in un modo qualunque, si muove poco e si attacca 
alle pareti verticali del vaso, dove è contenuta. 

Ore 11,26. Si stacca dalla parete, cade sul fondo col dorso e ritorna 
subito in posizione normale. Emette delle grida caratteristiche. 

Ore 11,35. Si muove sempre, ma molto limitatamente. Allontanati gli 
arti posteriori dalla posizione nella quale si trovano, non li ritira, ma li 
lascia distesi. Stimolata sul dorso. li ritira, ma molto limitatamente. 

Ore 11,39. Si muove e poi si ferma di quando in quando, tenendo il 
muso contro la parete del bicchiere. Si muove coordinatamente per la durata 
di 1’, per stare poi completamente ferma nel minuto seguente. Gli arti poste- 
riori sono abbastanza divaricati. 

Ore 11,46. Va muovendosi. tenendo però gli arti anteriori del tutto 
immobili : si muove solo con gli arti posteriori che, quando l’animale stà 
fermo, rimangono nelle posizioni le più strane ed anormali. 

Ore 11,50. È morta; da 1’ non rispondeva più a stimolo alcuno. Il 
cuore va pulsando ancora, però in modo molto alloritmico: il. rapporto 
sistolico auricolo-ventricolare è di 3 A: 1 V. Il caratteristico poi si è che il 
ventricolo rimane sempre in diastole più o meno accentuata e non riesce 
mai a vuotarsìi completamente. Più tardi si ha anche 18-10 A: 1. V alora 
il ventricolo si vuota per riempirsi poi di nuovo man mano. Da questa 
esperienza si conclude quindi, che il secreto opalino di Aplisia è indub - 
biamente un veleno diastolico. 

Ore 12,7. Il cuore pulsa sempre: A = 24 P. al 1°, invece V = ı P. 
ogni 1'-2°-3'-4°-5". Sono molto sfiancati, sia l’orecchietta, come anche 
il ventricolo, molto di più però il ventricolo. 

Ore 12,30. Il cuore è fermo in fortissima diastole: sia Vorecchietta 
come il ventricolo. 


Esperimento 3. 3-6-10. 


Ore 11,55. Si iniettano ce. 212 di liquido opalino di Aplvsia de pilans 
# o t A . 
dunghezza cm. 7) ad una rana © di gr. 20. 
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Ore 10,59. Va saltando continuamente e sembra in uno stato di iperec- 
citazione. 

Ore ri. Appena stimolata sul dorso, va subito saltando. Di quando in 
quando apre la bocca. 

Ore 11,7. Salta qualche. volta. spocta camente, oppure quando venga 
stimolata. | vv 

Ore 11,14. Stimolata sul dorso, nono salta, ma rimane quasi sempre 
ferma allo stesso punto. È quasi sempre in posizione normale di riposo. 

Ore 11,26. Resta sempre ferma ; toccata sul dorso, entra in stato em- 
prostotonico. Stimolata, anche molto forte, non si muove mai dallo stesso 
punto. | . 

Ore 11.35. R. 78: stà sempre ferma. Stimolata sulla testa, l’abbassa, 
allontanata una zampa, la ritira. Stimo'ata meccanicamente su una zampa 
stà ferma del tutto. 

Ure 12,45. St muove spontaneamente ogni 5°- 10°. Stimolata anche forte, 
non si muove affatto. 

Ore 12,47. Si muove di nuovo e rimane con gli arti posteriori Com: 
pletamente estesi: nei tentativi di cammino che va facendo, si vede che 
questi sono incoordinati. Emette delle grida molto caratteristiche. 

Ore 12,50. Stimolata, compie dei movimenti incoordinati: gli arti di 
sinistra sono quasi in posizione normale, quelli di destra in completa ab- 
duzione. Non respira più col pavimento della bocca. Quando si muove 
spontaneamente, fa sempre movimenti di maneggio verso sinistra, alutan - 
dosi a far questi solo con gli arti di destra. Stà colla faccia inferiore del 
corpo completamente poggiata sul fondo del bacino. 

Fa continui tentativi di movimenti di maneggio verso sinistra, però non 
giungono mai a movimenti completi. 

Ore 12,59. Si toglie dal vaso. dove si teneva: è del tutto immobile, 
dà gli ultimi due movimenti con la bocca. Si apre il torace, il cuore è 
fortemente disteso in diastole. II rapporto  pulsatorio auricolo- ventricolare 
è sempre di A. 1: V. I, 

Ore 13.43. P. 42-A, 1: V. 1. 

Ore 18.40. Il cuore ha cessato di pulsane e si è fermato in diastole com- 
plrtamente. 


Esperimento 7. 


Ore 10,22. Si iniettano 4 cc. di Jiquido opalino di Aplysia depilans ad 
Ina rana “ di gr. 35. 

Ore 10,27. L'animale si muove moltissimo. 

Ore 10,46 (R. 114%. Si muove di quando in quando, ma molto poco. 
Sumolata, salta molto. 
Ore tr Stà sempre ferma e, appena venga stimolata, salta molto ener- 
giramente. 

Ore 11,38. Resta poggiata sul fondo con tutta la regione ventrale : sti- 
molata reagisce bene, ma non così forte come prima. 


Ore 12,15. Stà ferma adagiata sul fondo: tarda a rispondere agli sti- 


moli. } i 
t 


Ore 13. Si muove di quando in quando. ma molto poco. Stimolata rea- 
zisce anche molto limitatamente. 

Ore 15. Rimane sempre ferma ; appena venga stimolata. risponde molto 
poco allo stimolo. | 

Ore 16.25. Ha convulsioni toniche ogni 1°- 2°. Persiste il riflesso di 
““olamento (ritorno alla posizione normale ventrale. posta sul dorso): stà 
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con tutti gli arti divaricati, poggiata leggermente sul lato destro. Emette 
di quando in quando delle grida caratteristiche. 

Ore 16,31. Resta completamente iminobile e non c'è più il riflesso di 
rivolgimento in posizione normale. Aperto il torace, si vede il cuore 
enormemente dilatato (diastole accentuatissima) e ripieno di sangue forte- 
mente nerastro (venoso), il ritmo auricolo-ventricolare è normale. Compic 
al massimo P. 18-16-14 al 1°. 

Ore 18. Il cuore ha mano mano cessato di pulsare ed ora è comple- 


tamente fermo in forte diastole, sia l’orecchietta che il ventricolo. 
Esperimento 12. 21-6- 10. 


Ore 9,14. Si fa l'iniezione di 1 cc. di liquido opalino di Aplysia depi- 
lans ad una rana è del peso di 25 gr. 

Ore 9,22. Stà sempre poggiata sul fondo del bacino colla regione ven- 
trale. 

Ore 9,41. È molto tarda a rispondere agli stimoli meccanici. R. 132. 

Ore 9,46. Si muove spontaneamente, stando sempre colle regione ven- 
trale adagiata sul fondo. 

Ore 9,58. È sempre ferma adagiata sul fondo. 

Orc 10,15. È un po’ tarda nel rispondere e rimane semisollevata dal 
fondo. 

Ore 10,45. Stà poggiata completamente sul fondo, cogli arti quasi del 
tutto divaricati. È in cattive condizioni. Stimolata reagisce molto poco e 
abbastanza lentamente, mettendosi un po’ in senso obliquo, elevandosi sugli 
arti anteriori. 

Ore ir,ro. Rimane poggiata colla regione ventrale quasi completamente 
sul fondo. Di quando in quando allontana’ gli arti posteriori e li allunga 
posteriormente, come desse una scossa e contempora-eamente emette delle 
grida caratteristiche. Stimolata meccanicamente, risponde molto poco. R. 84. 

Ore 12,45. È rialzata sugli arti anteriori ma stà in emprostotono : non 
risponde quasi nulla agli stimoli. Di quando in quando si muove sponta- 
neamente e si alza sempre di più sugli arti anteriori. 

Ore 13. È quasi morta, stà cogli arti quasi del tutto divaricati. Alla 
sezione si vede il cuore in fortissima diastole : P. 42. 

L'animale non risponde che pochissimo agli stimoli meccanici fatti sugli 
arti. 

Ore 15,5. Non risponde più affatto agli stimoli meccanici. Il cuore fa 
D 30, ma lentissime e molto piccole ed è sempre in forte diasto!e. 

Ore 14,48. P. 3-4: il cuore è sempre in forte diastole. 

Ore 15.45. Il cuore ha finito di pulsare ed è fermo in fortissima dia- 
stole. 


Il. Serie. — Iniezioni di piccole dosi di secreto opalino. 
Esperimento 2. 2-6-10. 


Ore 15,23. Iniezione di 1/2 ce. di liquido opalino di Aplysia depilans 
‘lunghezza cm. 6,5) ad una rava ^ di 20 gr. 

Ore 15.25. Dando un colpo anche piccolo sul bicchiere, dove si trova 
la rana, allunga subito le zampe posteriori e tenta di saltare fiumento dei 
riflessi). Appena toccata sul dorso. entra subito in siato tot fortissimo. 
ciò avviene specialmente toccandola sulla testa e sul muso. Eatra in un 
vero e proprio stato emprostotonico molto marcato. In questo stato. rimane 
assolutamente ferma. 
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Stimolando meccanicamente un piede, spicca un salto, ma non molto 
forte, poi si ferma subito. 

Ore 15,29. In qualunque punto si tocchi, non scappa, ma entra subito 
nello stato tonico sopra descritto, però non è più così forte, come all’inizio 
di questa esperienza. 

Ore 15,32. Stà sempre nel solito stato tonico, però è anche capace di 
spiccare un salto, con qualunque stimolo si faccia, quantunque non molto forte. 

Ore 15,37. Sempre nel solito stato tonico : stimolata, non salta assolu- 
tamente. 

Ore 15,47. Stimolata sul dorso, entra subito in stato tonico; salta 
pochissimo, quando si stimoli in un punto qualunque. 

Ore 16,20. Molto tarda nel rispondere agli stimoli: salta solamente, 
quando sia stata stimolata molto a lungo. 

Ore 16,30. Molto torpida, non risponde affatto agli stimoli. Ora 
stà in posizione normale, poggiata sugli arti posteriori ed elevata sugli ante- 
riori. i Ä 

Ore 16,37. R. 72’, stà sempre ferma in posizione normale. Torpi- 
dissima nel rispondere agli stimoli, non si muove quasi affatto e stimolata 
entra pochissimo in contrazione tonica. 

Ore 17,40. R. 78, resta sempre ferma. Stimolata, si muove molto tar- 
damente. | 

3.6.10, è ritornata allo stato normale, almeno apparentemente. 

4.0.10 ore 11,45. Dopo aver saltato molto qua e là. stando in una vera 
e propria iperattività e poggiando specialmente sul lato sinistro, ha allungato 
gli arti posteriori ed è morta. | 

Stimolata, ritirava ancora un pò gli arti posteriori. Alla sezione si 
riscontra che il cuore era fermo in diastole. 


Esperimento 5. 4-6-10. 


Ore 11,14. Si iniettano 2 cc. di liquido opalino di Aplysia depilans 
‘lunghezza cm. 10), ad una rana © del peso di gr. 20. :L'animale salta 
subito molto forte, sia spontaneamente, oppure anche appena si accosti 
una mano (stimolo visivo) al vaso di vetro, dove è contenuto (R. 96). 
| Ore 11,15. R. 96, stà sempre in posizione normale, specialmente pog- 
glata sul treno posteriore. 

Ore 11,22. Si è abbassata sul fondo anche cogli arti anteriori, in modo 
che adesso vi è poggiata completamente colla superficie ventrale. Appena 
venga stimolata, va subito saltando. 

Ore 11,35. Resta completamente ferma con i quattro arti divaricati 
colla regione ventrale poggia sul fondo del bacino completamente. Stimo - 
lata. reagisce molto tardamente, ma, quando comincia a muoversi, va 
saltando continuamente. 

Ore 11,47. Rimane completamente ferma coi quattro arti divaricati 
stimolata reagisce poco, però, appena venga stimolata, tiene gli arti legger. 
mente più divaricati. 

Ore 12,10. Sempre ferma: stimolata, si agita molto forte. 

Ore 14. La bocca è molto aperta (R. 72) e stà completamente 
ferma. Stimolata, salta con molto vivacità. poi si ferma tenendo il muso 
addossato al fondo del vaso, dove è contenuta e chiude la bocca. 

Ore 16. Resta poggiata sul fondo coi quattro arti, completamente divari- 
cati. Stimolata, si muove bene. ma poi si ferma subito. (R. 132). 

Ore 17,30. (R. 108) Sempre ferma e, quando venga stimolata. reagisce 
molto forte, saltando ; però si ferma dopo poco. | 

5.6.08. Ore 8. Ritrovata morta. Alla sezione si riscontra che il cuore à 
frmo in diastole molto forte. 
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Esperimento 6. 4-0-10. 


Ore 11,21. Si inietta cc. 1 1/2 di liquido opalino di Aplysia depilans 
ad una rana Ò del peso di 20 gr. ‘\ppena fatta l'iniezione, senza che 
intervenga stimolo alcuno, salta molto energicamente, dopo un l’ però si 
calma subito. 

Ore 11,23. Salta sempre ; quando è ferma, rimane sempre cogli arti 
completamente divaricati. 

Orc 11,35. Salta di continuo, sia spontaneamente, come anche quando 
venga ad essere stimolata. i 

Ore 11,47. Ferma. cogli arti completamente divaricati. Stimolata reagisce 
molto poco. Dopo stimolata, ritira però gli arti subito in posizione normale. 

Ore 12,10. Ferma, stà ceretta sul fondo in posizione normale. Anche 
quando venga stimolata, rimane ferma: (R. 120) però la respirazione è a 
tipo intermittente. 

R. 6-9-10-8: si fanno successivamente; è quindi una respirazione 
intermittente. 

Ore 12,30. Si muove leggermente di quando in quando: stimolata. 
rimane sempre completamente ferma. 

Ore 14. Immobile, cogli arti tutti leggermente divaricati, tarda nel 
rispondere agli stimoli e salta ‘poco. Allontanati gli arti, dalla posizione 
nella quale li tiene, li riporta subito a posto (R. 120). 

Ore 16. (R. 120) Stà ferma in posizione normale. 

Ore 17,30. Immobile, sollevata normalmente dal fondo: non reagisce 
quasi nulla, quando venga stimolata. Le respirazioni sono superficialissime. 

5-6-10. Ore 8. Si ritrova morta. Il cuore è arrestato in diastole 
molto pronunciata. 


Esperimento 8. 


Ore 10,20. Si inietta cc. 0.5 di liquido opalino di Aplysia depilans 
ad una rana # di 15 gr. Si muove leggermente, appena fatta l'iniezione. 

Ore 10,27. Resta immobile. 

Ore 10,29. Stà sempre ferma. 

Ore 10,46 è ancora completamente ferma. con la testa del tutto 
abbassata. (R. 132), in cattive condizioni, perchè, stimolata. si muove 
pochissimo. 

Ore 11. Stà sempre ferma: appena stimolata. salta subito. 

Ore 11,38. Semisollevata ; & molto tarda nel rispondere asli stimoli 
meccanici. 

Ore 12,10. Resta Coinpletamente immobile. non reagisce aftatto ai pit 
forti stimoli meccanici. 

Ore 12,15. Morta. Aperto il torace. si vede ancora abo cuore pulsare, 
ma molto lentamente, sempre in diastole. 

Ore 12,20. Il cuore è fermo in diastole. 


Esperimento 10. 7-6-10. 


Ore 14.35. -a inietta 1 cc. di liquide opalino di Aplysia depilans ad 
una Bann "Ji nand ar 13: appena fatta l'iniezione. salta subito 
molto forte. 

Ore 14.45. Salta quasi sempre spontancamente. R. 120. molto profonde 

Ore 13.22  Senpre ferma. posgiando completamente col ventre sul 
fondo del bacino. Stimolata. salta molto forte. 
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Ore 15,40. Salta e si muove continuamente. 

Ore 16. Quasi sempre immobile ; stimolata reagisce molto energicamente. 

Ore 18. Rimane semisollevata dal fondo del bacino. Di quando in 
quando salta spontaneamente, però sta quasi sempre ferma poggiando sul 
tondo. R. 156. 

8-6-10. Ore to. Sul fondo resta coi quattro arti completamente diva- 
ricati e non si muove. Stimolata salta abbastanza bene e con energia. R. 180. 

Ore 15. Status idem. 

Orc 18. Rinvenuta morta : alla sezione si riscontra, che il cuore è in 
fortissima diastole. 


Esperimento 11. 21-6-10. 


Ore 9,13. Si fa l'iniezione di un c.c. di liquido opalino di Aplysia 
depilans ad una Rana : di gr. 18. 

Ure 9,21. Resta un po’ elevata più del normale sugli arti anteriori, 
ma poi si è subito abbassata c si è messa in posizione normale. 

Ore 9.40. Appena toccata, salta subito con molto energia ; è veramente 
In uno stato iperestesico: R. go. 

Ore 9,49. E’ sempre adagiata sul fondo. 

Ore 9,55. Si muove leggermente, ma poi si adagia di nuovo comple- 
tamente sul fondo. 

Ore 10,14. E' molto tarda nel rispondere agli stimoli: stà adagiata 
colla regione ventrale completamente sul fondo. 

Ore 10,45. E’ sempre addossata sul fondo colla regione ventrale e 
tiene specialmente gli arti posteriori molto divaricati : stimolata, salta poco. 

Ore 10,55. Status idem. R. 90. : si muove spontaneamente, ma per bre- 
vissimo tempo. SÉ i i 

Ore 11,10. E' poggiata sul fondo cogli arti completamente divaricati. 
Stimolata si muove, ma molto a stento: R. 90. 

Ore 12,45. E' poggiata sempre colla regione ventrale sul fondo del 
bacino. E’ molto tarda nel rispondere agli stimoli. 

Ore 13. Stà sempre col ventre poggiato sul fondo e, stimolata mec- 
canicamente (con una pinzetta), reagisce abbastanza bene. 

Ore 13,8. R. 176. Pennane poggiata sul fondo, cogli arti non molto 
divaricati. 

Ore 14,49. Resta sempre cogli arti molto divaricati e completamente fer- 
ma. Non risponde quasi nulla agli stimoli. R. 120-132. 

Ore 15,45. Rimane sempre col ventre poggiata sul fondo e non risponde 
affatto agli stimoli meccanici. 

Ore 16,17. Di continuo poggiata sul fondo, che tocca completamente 
colla regione ventrale, perchè gli arti sono semidivaricati. Stimolata, stà 
sempre ferma. R. 120. 

Ore 17. Stà sempre ferma, cogli arti completamente divaricati, pog- 
giando sul fondo colla superficie ventrale. Agli stimoli meccanici risponde 
saltando molto lentamente. 

Ore 18. Status idem. 

22-6-10. 

Ore 8. E' molto gonfia, specialmente negli arti posteriori. Ha le iridi 
molto ristrette e, quando venga stimolata, reagisce molto limitatamente, 
muovendosi pochissimo. Gli arti posteriori sono completamente divaricati e 
sta con gli anteriori in posizione semieretta. 


Ore 12,34. Non sì muove mai dallo stesso punto, dove è poggiata cogli 
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arti completamente divaricati. Non risponde che molto lentamente agli 
stimoli meccanici. 

Ore 13,40. E’ morta, stando sempre cogli arti completamente divari- 
cati e poggia sul fondo colla regione ventrale. Alla sezione si riscontra, che 
il cuore ancora non È arrestato, ma rallentato (P. 30-36), ed è anche molto 
fortemente dilatato. 

Ore 14,35. Il cuore ha smesso man mano di pulsane e si è arrestato in 
diastole completa. 


Esperimento 13. 23- 6-10. 


Ore 9,8. Si fa l'iniezione di cc. 1,5 di liquido opalino di Aplysia depilans 
ad una rana è di gr. 15. Stà ferma sul fondo e non salta affatto. 

Ore 9,21. Stà sempre ferma, sollevata sugli arti anteriori. Tutti gli 
arti sono un po’ divaricati e molto raramente si muove. R. 180. 

Ore 9,42. E’ sempre sollevata nella stessa posizione, forse poggia mag- 
giormente sul fondo colla regione ventrale. R. 168. 

Ore 10. E’ completamente poggiata sul fondo colla regione ventrale : 
gli arti sono molto divaricati. R. 150. 

Ore 101,0. Status idem. R. 144-138. 

Ore 10,32. Status idem. R. 156. 

Ore 10,53. E’ sempre immobile sul fondo con i quattro arti completa- 
mente divaricati. R. 132. 

Ore 13,16. R. 144. Stà sempre ferma colla regione ventrale poggiata 
sul fondo e con gli arti completamente divaricati. Non è molto pronta a 
rispondere agli stimoli. 

Ore 13,45. R. 156. Gli arti posteriori stanno abbastanza divaricati. 
Adesso è alquanto sollevata anteriormente ; perchè gli arti anteriori si 
sono un po’ elevati. 

Ore 14. R. 120. E’ maggiormente sollevata dal fondo cogli arti ante- 
riori. 

Ore 15,38. R. 156. Gli arti posteriori sono sempre molto divaricati 
dalla linea mediana ed aliungati posteriormente. Riposa sugli arti anteriorì, 
che sono sollevati. Risponde molto tardamente agli stimoli. 

Ore 16,45. Gli arti posteriori sono sempre completamente divaricati. 
E’ sempre eretta sugli arti anteriori : risponde molto tarda agli stimoli mec - 
canici, che si fanno nelle varie parti del corpo. R. 150. 

Ore 18,10. R. 150. Status idem. E' quasi insensibile agli stimoli mec - 
canici. 

24-6-10. Ore 8. Si ritrova morta ed alla sezione si riscontra, che il 
cuore è arrestato in fortissima diastole. 


Esperimento 14. 28-6- 10. 


T. esterna 24°C. 

Ore 10,35. Si fa l'iniezione di cc. 0,5 di liquido opalino di Aplysia 
depilans ad una rana è del peso di gr. 8. 

Ore 10,51. E’ stata sempre ferma. R. 120. 

Ore 10,55. Stà adagiata completamente sul fondo colla regione ventrale 
e cogli arti completamente divaricati. R. 78. 

Ore rr. Dilata enormemente la bocca e rimane così sempre appoggiata 
sul ventre. 

Ore 11,9. Ha richiuso la bocca. R. 84: molto. superficiali. 

Ore 11,25. E’ completamente poggiata colla regione ventrale sul fondo 


del bacino. 
Ore 12,5. R. 96. Resta sempre con la bocca molto aperta. 
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Ore 14,15. Rimane sempre colla bocca aperta. R. 84. Stà con gli arti 
completamente divaricati. Stimolata meccanicamente, reagisce molto poco. 

Ore 14,40. Stà sempre colla bocca molto aperta. Con stimoli meccanici) 
reagisce spiccando un salto: R. 102. 

Ore 16,15. Resta sempre colla bocca aperta. R. 132: i quattro arti sono 
completamente divaricati e combacia completamente sul fondo colla super- 
ficie ventrale. | 

Ore 18. Stà sempre a bocca aperta. R. 120 : ad ogni respirazione 
abbassa sempre la mascella inferiore. È pronta a rispondere agli stimoli 
meccanici. 

29-6-10. Ore 8. Si ritrova morta in posizione normale di riposo, pog- 
giata sugli arti anteriori. Gli arti posteriori sono leggermente allungati. I] 
cuore è in forte diastole. 


Esperimento 15. 28- 6-10. 


Ure 10,40. Si fa l'iniezione di cc. 1,5 di liquido opalino di Aplysia 
depilans ad una rana ô di gr. 20. 

Ore 10,51. Rimane sempre ferma : R. 90, molto profonde. 

Ore 10,55. l quattro arti si sono leggermente abbassati e colla regione 
ventrale poggia un Do sul fondo, però è in buone condizioni e risponde 
abbastanza bene, saltando, agli stimoli meccanici. R. 90. 

Ore 11,7. R. 84. Si è ancora più abbassata e giace quasi con tutta 
la regione ventrale sul fondo. 

Ore 11,25. Resta semisollevata dal fondo, gli arti posteriori sono sempre 
un po' divaricati. R. 138. | 

Ore 12,5. R. 150: rimane semisollevata. 

Ure 14,15. Gli arti posteriori specialmente sono divaricati, si è un Do 
abbassata con gli arti anteriori. R. 132. 

Ore 14,40. R. 138. Gli arti posteriori sono distesi e divaricati dalla 
linea mediana. Gli arti anteriori si sono un po’ abbassati. 

Ore 16,15. R. 168 : & abbastanza sollevata sugli arti anteriori) i posteriori 
sono sempre divaricati e molto allontanati dalla linea mediana. 

Ore 18. R. 138. Resia sempre sollevata sugli arti anteriori, i posteriori 
sono allungati. Di quando in quando si muove spontaneamente. È molto 
tarda nel rispandere agli stimoli meccanici. 

29-6-10. Ore 8. Viene ritrovata morta. Gli arti sono completamente 
divaricati e in forte abduzione. Alla sezione si riscontra il cuore fermo 
in forte diastole. 


Da queste due serie di esperienze, eseguite iniettando in rane il 
secreto opalino a forti dosi, ovvero a piccole dosi, risulta manifesto, 
come questo appartenga indubbiamente alla categoria dei veleni car- 
diaci diastolici. Pensai subito, che potesse trattarsi di un veleno ad 
azione analoga della muscarina, la quale arresta appunto il cuore in 
diastole (come anche ad esempio» i sali di potassio). Ricorsi perciò, 
per vedere se questa mia supposizione era vera, alla nota esperienza 
di SCHMIEDEBERG (1), secondo la quale l’arresto diastolico del cuore 


(1) O. SCHMIEDEBERG und R. Koppe. Das Muscarin, das giftige Alkaloid 
des Fliegenpilzes. Leipzig, 1869. S. 29. 

W. SRAUB. Zur chemischen Kinetik der Muskarinwirkung und des Anta- 
gonismus Muskarin-Atropin. Pflügers Archiv für Physiologie. Bd. 119, 
1907, S. 127-151. 


260 OSV. POLIMANTI 


per muscarina viene ad essere climinato per mezzo dell’atropina. 
Le duc esperienze che riporto dimostrano chiaramente come, 


quanto io pensava sulla natura di questo veleno cardiaco, fosse comple- 
tamente esatto. 


Esperimento 41. 29-6- 10. 


Ore 10,5. Iniezione di 4 cc. di secreto opalino, ottenuto da una Aplysia 
depilans, nel sacco linfatico pettorale di una rana è di gr. 20. 

Ore 1o,1o. La rana è molto torpida, comincia a divaricare i quattro 
arti. R. 54-60. 

Ore 10,17. L'animale è capace di spiccare un salto, sia spontaneamente, 
come anche dietro uno stimolo. 

= Ore 10,25. Si mette a nudo il cuore (P. 36-42). il quale tende à 
stare sempre in diastole molto pronunciata, difatti non si vuota mai com- 
pletamente ed ha perciò un colorito nerastro. 

Ore 10,35. Il cuore si è arrestato in diastole. Stimolandolo meccanica - 
mente con una pinzetta, è capace di dare ancora ad ogni stimolo meccanico 
una pulsazione, la quale però rimane sola e non è mai seguita da altre. 

Ore 10,37. Si mette sul cuore, in arresto diastolico, una goccia di una 
soluzione 1/2 0% di solfato di atropina. Dopo pochi secondi il cuore 
comincia a ‘pulsare di nuove regolarmente ce dopo tre minuti l’attività cardiaca 
è ritornata di nuovo completamente normale. Lo svuotamento del sangue 
dalla cavità cardiaca avviene in modo completamente normale, la grandezza 
anche è ritornata al normale. P. 30. 


Esperimento 42. 30- 6- 10. 


Ore 10,40. Si iniettano 3 cc. di secreto opalino ottenuto da una Aplysia 
depilans nel sacco l’infatico pettorale di una rana È di gr. 20. 

Ore 10,55. Il numero delle respirazioni è di molto aumentato : R. 84, 
la rana stà quasi completamente a bocca semiaperta. Comincia a divaricare 
tutti gli arti, rimane ancora un po’ sollevata su quelli anteriori, ma anche 
questi tendono man mano a divaricarsi e a poggiare sul fondo. 

Ore 11,16. Combacia quasi sul fondo colla superficie ventrale: R. 
96. Di quando in quando si muove spontaneamente, ma solo per pochi 
secondi. Stimolata meccanicamente, reagisce abbastanza bene. 

Ore 11,42. Eccitata, si muove abbastanza bene e riesce anche a fuo- 
riuscire dal bicchiere, nel quale era stata posta. 

Ore ‘13,50. Stà con gli arti quasi completamente divaricati ce con il 
ventre poggia sul fondo del bicchiere. Appena però venga toccata, salta 
molto energicamente, però riposa subito sul fondo colla superficie ventrale. 

Ore 14.35. Comincia ad entrare in forti contrazioni toniche, sia spon- 
taneamente, come anche quando venga toccata. Messo a nudo il cuore, si 
vede che pulsa ancora, con tendenza a rimanere in diastole: è di colorito 
nerastro e non si vuota mai completamente ad ogni sistole: P. 42-45. 

Ore 14,58. Il cuore è arrestato completamente in diastole ed ha un 
colorito nerastro. Ad ogni pinzettamento, risponde con una contrazione 
sistolica. 

Ore 15,5. Si mette sul cuore, in arresto diastolico, una goccia di una 
soluzione al 1/2 % di solfato di atropina. Quasi subito il cuore comincia 
a pulsare di nuovo regolarmente. Lo svuotamento man mano si compie 
completamente e le dimensioni anche dell'organo cardiaco ritornano nor- 


mali. P. 36. 
Orc 15,35. P. 34-25: il cuore pulsa sempre molto regolarmente. 
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Da queste esperienze dunque si conclude, che il secreto opalino 
delle Aplysie appartiene al gruppo dei veleni, che spiegano un’azione 
«ul cuore, come la Muscarina. 

Rimane ora da spiegare gli altri fenomeni presentati dalle rane, 
alle quali era stata iniettata una quantità più o meno grande del 
secreto opalino di Aplysia. 

La posizione stessa assunta dalle varie rane, ossia il divaricamento 
più o meno completo degli arti, la distenzione della membrana. 
digitale e l’addossamento sul fondo colla regione ventrale ci fa 
ritenere, che questo sia un veleno del gruppo della Picrotossina. 
uesta è la caratteristica posizione difatti che assumono le rane, alle 
quali sia stata iniettata una dose più o meno grande di Picrotossina. 

Questa posizione hanno mantenuto le nostre rane, anche quando 
sono sopravissute uno o due giorni alla iniezione del liquido opalino 
altra conferma che si tratta di veleno ad azione analoga alla Picro- 
tossina). 

Naturalmente questa posizione di abduzione, molto caratteristica, 
va diventando sempre minore, man mano che ci allontaniamo dal 
momento, nel quale è stata fatta l'iniezione. 

Questa caratteristica posizione può durare anche molti giorni, 
se la rana sopravvive alla dose (sempre minima) di liquido opalino 
iniettato. 

Altra caratteristica presentata dalle nostre rane si è che, da un 
quarto d'ora a mezz'ora dopo eseguita la iniezione di questo secreto, 
presentavano, sia spontaneamente, come anche (meglio) dopo uno 
sumolo meccanico qualunque, delle contrazioni molto forti, di carat- 
tere nettamento tetanico. Anzi questo segno precede sempre costan- 
temente quello della caratteristica posizione, ora descritta. Talvolta 
questi accessi di crampi erano accompagnati anche da un grido 
molto forte (ciò avviene specialmente nelle rane di sesso maschile). 
uesti crampi hanno durato per un tempo più o meno lungo (tal- 
volta anche molte ore). Se la dose di secreto opalino iniettata era 
Piccola, allora si riavevano e ritornavano man mano normali, collo 
sparire graduale di questi crampi. Sc la dose iniettata invece era molto 
forte, allora la rana moriva in uno stato completamente paralizzato. La 
raratteristica di questi crampi si è che, anche con iniezioni a dosi 
molto forti di questo secreto opalino, il decorsa è avvenuto molto len- 
tamente. Si noti anche il ringofiamento lento, non solamente del to- 
racc, ma anche del treno posteriore, come risulta bene da molti dei 
notri protocolli. 

Inoltre dobbiamo notare l'aumento costante, che si è avuto nel 
numero delle respirazioni, dopo eseguita l'iniezione. 


Arch. Int. 17 
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Spesso poi, immediatamente o poco prima che si avessero quei 
crampi caratteristici, la rana era capace di saltare e di abbandonare 
anche il bicchiere, nel quale era conservata. 

Dunque lo stato di torpidità, che si avvera in un tempo più © 
meno lungo, dopo eseguita l’iniezione, è preceduto costantemente da 
uno stato di ipereccitabilità. Questa ipereccitabilità si esplica con 
i fenomeni descritti, che avvengono sia spontamente, com: anche in via 
riflessa, stimolando in un modo qualunque la rana, ce collo stato emprosto- 
tonico, nel quale talvolta si mette la rana iniettata. La eccitabilità dell 
animale è indubbiamente in primo tempo sempre aumentata, perchè 
basta stimolarlo, anche con uno stimolo meccanico molto piccolo (velli- 
camento), perchè con un salto si allontani repentinamente e con viva- 
cità dallo stimolo, ciò che in rane normali e tenute di controllo non 
sì avvera mai. 

Da tutto quanto dunque è stato sopra detto, si conclude che #/ 
secreto opalino dell’ Aplysia ha un’azione analoga alla picrotossirra. 

Difatti una rana avvelenata con maggiore o minore quantità di 
secreto opalino presenta lo stesso quadro caratteristico di una rana 
avvelenata con una dose più o meno grande di picrotossina e come ci 
viene insegnato da tutti -i trattati di farmacologia (1). 


ESPERIENZE CON IL SECRETO VIOLETTO 


Esperimento 16. 1-7-10. 


Ore 10,3. Si fa l'iniezione di 1 cc. di liquido violetto di Aplvsi:3 
limacina ad una rana del peso di gr. 12. 

Ore 10,7. Stà completamente ferma, tenendo gli arti divaricati e in 
adduzione forte. E° capace di fare il riflesso di rivolgimento, quando venga 
posta sul dorso. 

Ore 10,9. Aperto il torace, si nota che il cuore è in fortissima sistole. 

Ore 10,15. Rimane molto spesso in opistotono, anche senza stimolar - 
la. Appena si tocca, salta subito (ciò dipende da ipereccitabilita spinale ,. 
Può mettersi molto bene in posizione ventrale, quando venga. poggiata 
sul dorso. 

Ore 10,18. Appena si tocca, mette in forte abduzione gli arti posteriori, 
come per allontanare uno stimolo molto molesto. 

Ore 10,20. Stimolati meccanicamente gli arti posteriori, compie delle 
forti contrazioni toniche di tutto il corpo, contrazioni però che sono molto 
più manifeste negli arti. 

Ore 10,29. Il cuore & in fortissima sistole e compie solo dei rari movi- 
menti fibrillari. L'animale non risponde più affatto agli stimoli meccanici 
che vi si fanno sopra. 

Ore 10,35. L'animale è morto ed il cuore è completamente fermo in 
sistole molto pronunciata. 


(1) O. ScHMIEDEBERG. Grundriss der Pharmakologie 6 Aufl. Leipzig, 
1909. 
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Esperimento 17. 1-7-10. 


Ore 10,7. Si fa l'iniezione di I cc. di liquido violetto di Aplysia 
limacina ad una rana ; del peso di gr. 20. 

Ore 10,12. Stà sempre allo stesso punto, poggiata sulle zampe posteriori e 
anteriormente sulle zampe anteriori, abbastanza sollevate dal fondo. 

Ore 10,22. Da 5° si è abbassata colla regione ventrale a contatto del 
bacino, dove riposa. Gli arti sono completamente addossati al corpo. 
Appena toccata, salta subito, ma poi rimane sul fondo nella maniera ora 
descritta, con gli arti ritirati, e col ventre completamente poggiato su quello. 

Ore 10,30. Resta sempre* poggiata, tenendo i quattro arti in posizione 
normale, sul fondo. Stimolata meccanicamente va saltando continuamente 
e con molto energia. 

Ore 10.40. Stando sempre nella posizione di riposo, cogli arti comple- 
tamente ritirati, apre e chiude di continuo la bocca. 

Ore 11. La bocca & sempre molto aperta e di quando in quando la 
va chiudendo e successivamente dilatando anche molto. 

Ore 11,21. Stà sempre colla bocca aperta, poggiando col ventre sul fondo 
Jel bacino: non risponde affatto agli stimoli meccanici, che gli si facevano 
sopra. i | 
Ore 12. Sta a bocca aperta: stimolata non reagisce quasi nulla. Persiste 
s-mpre il .riflesso di rivolgimento i(Umdrehreflex dei tedeschi). 

Ore 12,40. E ferma in posizione caratteristica di riposo ; forse gli arti 
interiori sono più abbassati del normale. Va adagiandosi sul fondo con 
‘urta la regione ventrale. 

Ore 13,15. La rana è in fortissima agitazione. 

Ore 13,20. L'animale è morto : alla sezione si riscontra, che il cuore è 
arrestato in sistole. 


Esperimento 18. 1-7- 10. 


Ore 10,5. Si fa l'iniezione di 1 cc. di liquido violetto di Aplysia lima- 
ana ad una rana S del peso di gr. 12. Dopo l'iniezione stà completamente 
rina. Poi, quasi subito, e ciò sino alle Io,10, va continuamente saltando, 
cure la bocca, si mette spontancamente col dorso sul fondo, ma poi è 
«pace anche, senza che intervenga aiuto alcuno, di ritornare in posizione 
rurmale. 

Ore 10,12. Finora va saltando sempre di continuo. Apre anche la bocca 
:-5astanza ampiamente. 

Ore 10,18. Da 4' è completamente calmata e stà con la regione ven- 
‘rile ferma sul fondo del vaso. 

Ore 10.23. Stimolata, non reagisce quasi affatto. Allunga solo un po- 
ro gli arti posteriori. 

Orc 10,27. Messa poggiata sul dorso, tenta di fare un rotolamento, per 
“arnare in posizione normale, ma non vi riesce. 

Ore 10,29. Aperto il torace si vede il cuore in forte sistole. 

Ore 10.34. Il cuore pulsa molto lentamente e stà sempre in forte si- 
ile. Stimolata, non risponde più affatto anche agli stimoli più forti. 

Ore 10.41. Il cuore è in fortissima sistole. pulsa molto raramente. 

Ore 10,50. Continua sempre la sistole fortissima cardiaca. Fa 15-20 
? a! 1’, però sotto forma di vere e proprie contrazioni fibrillari e null'altro. 

Ore 11.24. Prosegue sempre la sistole fortissima del cuore: si muo- 
“ro pochissimo gli arti. 

Ore 12,5. Il cuore ha sospeso di pulsare e si è arrestato in forte sistole. 
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Esperimento 19. 1-7- 10. 
f 

Ore 10,0. Si fa l'iniezione di un cc. di liquido violetto di Aplysia 
limacina di una rana è dal peso di gr. 15. 

Ore 10,16. Stà sempre continuamente ferma, poggiata sugli arti Du: 
steriori e con gli arti anteriori contro la parete del vaso: su questi arti 
anteriori è leggermente sollevata. 

Ore 10,18. R. 36, molto profonde: comincia a muoversi leggermente. 

Ore 10,24. Dalla posizione semieretta, nella quale si trovava, si è messa 
poggiata completamente sul fondo colla regione ventrale. Stimolata mec. 
canicamente, compie sempre 2-3 salti abbastanza coordinati. 

Ore 10,34. E' poggiata sul fondo completamente con la regione ven. 
trale, gli arti sono molto divaricati dal corpo. La bocca stà semiaperta e 
la respirazione è quasi sospesa. E° molto tarda e debolmente risponde 
agli stimoli. 

Ore 10,42. Resta a bocca semiaperta poggiata sul fondo e leggermente 
sollevata sugli arti anteriori. 

Ore 10,54. Rimane sempre a bocca aperta. 

Ore 11. Stà sempre a bocca aperta, ma di quando in quando la va 
socchiudendo. A 

Ore 11,24. Gli arti sono molto divaricati e poggia specialmente sul 
lato destro: di quando in quando si muove, però leggermente e per breve 
tempo. Resta quasi sempre a bocca semiaperta, però qualche volta la ri- 
chiude completamente (R. 108). 

Ore 11,28. La bocca è del tutto chiusa. 

Ore 12. E’ completamente poggiata col ventre sul fondo : i quattro arti 
sono divaricati completamente. Battuta sugli arti e sul dorso, con una bac- 
chetta di vetro, stà ferma. Mentre invece, quando colla stessa bacchetta 
venga ad essere vellicata suļ dorso, allora si erige sul quattro arti ed enira 
in forte stato emprostotonico. Più si va vellicando e più si va piegando 
sul ventre, tanto che viene un momento che col muso combacia completa- 
mente col fondo. Rimane poi sempre ferma in questa caratteristica posi- 
zione emprostotonica e, man mano che si va vellicando sul dorso. aumenta 
sempre più la gobba. Stimolandola fortemente sul dorso con mezzi mec- 
canici, qualche volta apre gli occhi. 

Ore 12,40. Aveva cominciato ad adagiarsi sul fondo colla regione ven- 
trale ed aveva quindi cominciato a perdere quella caratteristica posizione 
emprostotonica, però, appena vellicata o toccata sul dorso, si ripiega di 
nuovo nel modo caratteristico e lì rimane completamente immobile. 

Ore 13,15. Stà in continua agitazione (premortale); dopo 2° si allunga 
completamente con, i suoi arti. 

Ore 13.35. Battendo fortemente sul tavolo dove si trova. è capace di 
allungare ancora di più gli arti. Risente anche il minimo stimolo meccanico 
che vi si porti sopra. 

Ore 15. E’ morta tenendo gli arti completamente estesi. Alla sezione 
si vede, che il cuore è fermo in sistole molto accentuata. 


Dalľesame dei protocolli delle esperienze eseguite, sperimentando 
il secreto violetto delle Aplysie, per quanto riguarda lazione di questo 
sul cuore, appare manifesto, come appartenga al gruppo dei veleni che 
hanno un'azione analoga alla digitalina. Come ben sappiamo (cfr. O. 
SCHMIFDEBERG. loc. cit. S. 288), c'è un gruppo di sostanze, special- 
mente di origine vegetale, la maggior parte delle quali sono senza 
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azoto ed appartengono ai Glicosidi o Pentosidi, che agiscono sul cuore 
tutte nella stessa maniera. A questo gruppo di « veleni cardiaci » 
appartengono : Digitale e Digitossina, Strofantina, Antiarina, Olean- 
drina, Scillaina, Adonidina, Elleborcina, Convallamarina, Cheirantina, 
ecc. 

Iniettando dunque una certa quantità di questo liquido violetto in 
una rana, abbiamo visto, che si ha arresto del cuore in sistole. 

Questo arresto del cuore si può notare, anche perchè nella regione 
pettorale della rana non si vede più alcuna pulsazione, così anche è 
sospesa la circolazione nella membrana interdigitale. Aperto poi 1l 
torace, si vede il cuore fermo, di un colorito pallido, vuoto di sangue c 
contratto al massimo grado ed arrestato in sistole. Ciò appunto avviene 
con tutte quelle sostanze, che hanno un’azione analoga alla digitale. 

Come appare dai protocolli, possono passare anche molte ore 
prima che il cuore si arresti in sistole. 

Da ciò si conclude che il secreto violetto delle Aplysie ha sul cuore 
un'azione analoga ai prodotti della digitale. 

Oltre questa caratteristica azione di arresto sistolico sul cuore di ` 
rana. il secreto violetto delle Aplysie esplica anche altre azioni gene- 
rali nelle rane, alle quali viene iniettato. 

Difatti, anche prima che s'inizi l’azione sul cuore, od anche 
quando comincia ad iniziarsi, l'arresto sistolico, la rana è sempre irre- 
quieta. salta e si muove molto spesso. 

Caratteristico si è anche che, all’inizio dell'avvelenamento, posta 
la rana sul dorso, ritorna con molta vivacità nella posizione normale. 
Compie anche molto bene un salto. 

Però si nota che il respiro man mano va scomparendo : le re- 
spirazioni si rendono sempre molto più rare e. con molta frequenza 
perfino ad ogni atto respiratorio) apre la bocca (sintomo molto netto 
dell'asfissia). 

Altro segno dell'asfissia incipiente è la ristrettezza delle pupille. 
L'animale può tuttavia rimanere sul fondo nella solita posizione nor- 
male, nella quale stà sempre una rana. Appena però si vada a toccare, 
anche lievemente sul dorso (vellicamento), entra subito in stato em- 
prostotonico, 

Ciò stà ad indicarci dunque, che c'è un aumento dei riflessi, conse- 
cutivo sicuramente all’asfissia. ° 

Spesse volte, invece di entrare in emprostotono, appena la rana 
‘nga anche lievemente toccata, si contrae e salta repentinamente. In 
un periodo molto più avanzato dell'asfissia e, quando il cuore è com- 
‚letamente arrestato in sistole, basta il minimo toccamento, non solo 
dell'animale, ma anche una percussione del recipiente nel quale si 
zava, perchè si abbia una vera e propria contrazione tetanica. 
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In un periodo molto più avanzato dell’asfissia, l’animale risponde 
ad ogni minimo stimolo come fosse stricnizzato. Difatti la rana assume 
una posizione, come si ha, quando venga avvelenata con dosi medie di 
stricnina. Gli arti posteriori rimangono completamente allungati e 
contemporaneamente la membrana interdigitale di questi rimane quasi 
completamente estesa. Gli arti anteriori invece vengono incrociati 
sulla regione pettorale. 

Man mano che l'asfissia procede, questi accessi tetanici si fanno 
sempre più frequenti e si avverano anche, alla fine, senza nemmeno 
portare stimolo alcuno sulla rana e sono indubbiamente di più lunga 
durata (!). 

Fra un accesso tetanico e l’altro gli arti ritornano in posizione nor- 
male. Questo quadro dunque finale dell’avvelenamento da secreto 
violetto rammenta molto da vicino quello da stricnina ed in questo 
caso è forse quasi unicamente dovuto allo stato asfittico, nel quale si 
viene a trovare l’animale per l'arresto sistolico del cuore. Forse non è 
escluso che il secreto violetto spieghi un’azione tossica analoga a 
quella che manifesta il veleno di Bufo vulgaris (Bufina), quando venga 
iniettato ad una rana : (Faust, Mr. e Me Phisalix). 


} 


(1) Non riporto qui, per non incorrere in ripetizioni inutili, tutta la let. 
teratura riguardante lo stato della eccitabilita del sistema nervoso centrale 
di vari animali in seguito all'asfissia, perchè è stata già ampiamente di: 
scussa in un altro lavoro, dove si trova completamente raccolta: O. Pori- 
MANTI. Das Kaudalherz der Muraeniden als Exponent der spinalen Erreg- 
barkeit betrachtet. (Experimente an Conger vulgaris 1L.). Zeitschrift jür 
Biologie. Band 59. S. 171-231, 1912. 
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Rosa multiflora Thunb. ist eine der in Japan und China heimischen 
Büschelrosen, mit aufrechtem Stamm, langen überhängenden, stache- 
ligen Aesten, behaarten Zweigen und Blättern. Sie trägt angewachssne, 
gewimperte Nebenblättchen und zahlreiche hellrote oder weisse, zimmtar- 
tigduftende. gedrängtstehende Blüten, bringt zeitig zahlreiche rund- 
lichovale, rote, ziemlich harte Früchte. 

In der älteren Medizin von Japan und China scheint die Frucht 
unter dem Namen «Eijitsu » als Mittel gegen verschiedene Krank- 
heiten angewendet worden zu sein. Es sei unter anderem erwähnt, dass 
eın berühmter japanischer Arzt, Namens Shuzen Usami, aus seiner 
30 jährigen Erfahrung ihre angenehme Abführwirkung behauptet und 
sie sehr warm empfohlen hat. Auch heute hat Eijitsu als Volksmittel 
bei uns noch ein gewisses Ansehen, und besonders alte Leute machen 
bei Stuhlverstopfung gern davon Gebrauch (!). 

Da die Abführwirkung der Droge kaum zu bezweifeln ist, eine 
wissenschaftliche Angabe darüber aber noch nicht vorliegt, so habe 
ich mich mit der Untersuchung derselben beschäftigt. Im folgenden 
“en einige Ergebnisse kurz erwähnt. 


4. — Chemisches. 


Um mich zunächst davon zu überzeugen, ob die Droge überhaupt 
"ne abführende Wirkung besitze, habe ich den warm bereiteten Auf- 

:4; DasEijitsu des Handels, dessen ich mich auch bei meiner Untersuchung 
‘ediente. besteht hauptsächlich aus getrockneten Samen,  verunreinigt mit 
anderen F ruchtbestandteilen. 
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guss Hunden stomachal beigebracht, die alsdann fast regelmassig 
eine Diarrhoé bekamen. Auch habe ich einmal die Gelegenheit ge- 
habt, ihn beim Menschen zu probieren. 

Einer meiner Kollegen, der Stuhlverstopfung hatte, erbot sich. 
ein aus 4 g Eijitsu bereitetes Infus zu nehmen. Er bekam nach 
etwa 3 Stunden eine wässerige Entleerung mit leichten Kolikschm'r- 
zen, die sich dann ungefähr stündlich im ganzen viermal wieder- 
holten. Eine unangenchme Neben- und Nachwirkung hatte er nicht 
zu verspüren. 

Da durch weitere orientierende Versuche festgestellt wurde, dass 
der Träger der Abführwirkung nicht durch Bleiacetat, sondern durch 
Bleiessig aus dem Infus gefällt wird, so verfuhr ich bei der Isolierung 
desselben fogendermassen : 

Das mit Bleiacetat gercinigte Dekokt wird mit Ueberschuss von 
Bleiessig versetzt, der Niederschlag zuerst durch Dekantieren, dann 
auf dem Filter gut gewaschen, in Wasser aufgenommen und mit 
Schwefelwasserstoff zersetzt. Das Filtrat des Schwefelwasserstoffni - 
derschlags, welches grünlichgelb gefärbt ist und sauer reagiert, wird un- 
ter Heissluftstrom, ohne es direkt zuerwärmen, bis zur Syrupkonsistenz 
gebracht und mit reichlichem absoluten Alkohol behandelt. Die alko- 
holunlösliche Substanz wird durch Filtration entfernt, das Filtrat noch- 
mals unter Heissluftstrom eingedampft, in wenig absolutem Alkohol 
gelöst. Diese alkoholische Lösung wird nunmehr durch Versetzen gros- 
ser Mengen Aethers von den sonstigen Beimengungen befreit und die 
aether-alkoholische lösung mit wenig Wasser geschüttelt, wobei der 
wirksame Bestandtcil vom letzteren aufgenommen wird, der unter 
Heissluftstrom eingeengt, im Exsikkator getrocknet, eine gelblich- 
braune amorphe Masse bildet. 

Die so erhaltene Substanz ist schr hygroskopisch und von bitterem 
und etwas saurem Geschmack. Beim Stehen an der Luft wird sie 
teilweise zersetzt. Sie löst sich sehr leicht in Wasser und Alkohol, 
weniger in Eisessig, Essigaether und Aether, aber nicht in Chloro- 
form, Benzol und Petroleumacther. Die wässerige Lösung reagiert 
sauer; ihre zitronengelbe Farbe verändert sich beim Zusatz der Alka- 
lien, je nach der Konzentration der l.ösung zu braungelb bis rötlich- 
grün. Ammoniakalische Silberlösung wird in der Kälte reduziert, 
FEHLING’'sche Lösung erst beim Kochen. Die Lösung wird durch 
Eisenchlorid intensiv grün gefärbt, fällt aber weder Leim- noch 
Eiweisslösung. Durch basisches Bleiacetat wird die Substanz voll- 
ständig gefällt, der dabei entstandene schön gelbe Niederschlag löst 
sich leicht in Essigsäure. Beim Kochen mit verdünnter Schwefel- 
säure kommen gelbliche wasserunlösliche Kristalle zur Abscheidung, 
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und die vorher linksdrehende Lsung wird nunmehr rechtsdrehend. 

Dice erhaltene wirksame Substanz ist, wie es scheint, noch nicht 
rein. Da aber jede Bemühung, sie zu kristallisieren, fehlschlug 
und dazu das Molekül sehr zersetzbar ist, hat die weitere Reinigung 
kaum eine Aussicht auf Erfolg. Deshalb sah ich mich genötigt, den 
Versuch, die wirksame Substanz zu isolieren, aufzugeben und mich 
mit der Untersuchung der Spaltungsprodukte zu begnügen 

Wie schon erwähnt, scheidet die Substanz beim Kochen mit ver- 
dünnter Schwefelsäure wasserunlösliche Kristalle ab. Divse bilden 
wiederholt aus verdünntem heissen Alkohol umkristallisiert zitronen- 
gelbe kurze Nadeln. Sie lösen sich nicht in Chloroform und Benzol, 
jedoch etwas in Aether, Alkohol und Eisessig, auch schr wenig in 
heissem Wasser. Sie schmelzen bezw. zersetzen sich bei 304°C, ver- 
brennen ohne Rückstand und enthalten weder Schwefel noch Stick- 
stoff. 

In Ammoniak und wässerigen Alkalien lösen sich die Kristalle mit 
goldgelber bis rotgelber Farbe; an der Luft färbt sich die Lösung 
dunkel. Die alkoholische Lösung wird durch Eisenchlorid intensiv 
grün gefärbt; mit Bleizucker entsteht ein ziegelroter Nied:rschlag. 
Die ammoniakalische Lösung der Kristalle reduziert das Silbernitrat 
schon in der Kälte; alkalische Kupferlösung wird erst in der Siede- 
hitze reduziert. Unter trockner Erhitzung auf 100°C verlieren die 
Kristalle ihr Kristallwasser. 





| Vor der Erhitzung Ä Nach der Erhitzung zang | EES 





u 

£ lo 

Praparat I 0.2215 | 0,208 4 | 0.0131 3.9 
| | È 

Il | O 1914 | 0,1510 | O 0098 2,1 





Mittel : 5,5 


Die Elementaranalyse der wasserfreien Substanz ergab folgende 
Daten : 


| Substanz (g) 


| 
| | 
| 0,1317 0.0410 50 5 348 
, d 4 ) } 4 
Il o 1€ 50 o 3578 | 00532 | 59.05 | 3,60 


Mittel: 50.3 3.54 
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Die empirische Formel, dic aus obigen Daten hervorgeht, ist 
demnach : | 


C,;5H,00; + EA 


Gefunden (9%) Berechnet (9) 
C: 59,31 59,60 
H : 3.54 3,31 
Kristallwasser : 5,50 5,50 


Wir kennen bisher zwei Substanzen, denen die obige Formel zu- 
kommt, nämlich Quercetin und Morin. Die physikalischen und che- 
mischen Eigenschaften unserer Substanz, wie ich auseinandergesctzt 
habe, stimmen in jeder Hinsicht mit denen des Quercetins überein, 
sodass die Identität beider Substanzen keinem Zweifel unterliegen 
kann. 

Die vor der Hydrolysc linksdrehend gewesene Lösung dreht nach 
dem Abfiltrierten des beinahe quantitativ abgeschiedenen Quercetins 
das polarisierte Licht nach rechts. Die genaucre Untersuchung hat 
es sehr wahrscheinlich gemacht, dass darin zwei verschiedene Zucker- 
arten sich befinden. | 

Wenn man nämlich der mit Bleikarbonat von der bei der Hydro- 
lyse benutzten Schwefelsäure befreiten Lösung Blei”ssig in Ueber- 
schuss zusctzt, so entsteht ein flockiger Niederschlag von Bleisa- 
ccharat. Da das Filtrat sich noch zuckerhaltig erwies, so wurden beid.. 
Niederschlag und Filtrat, gesondert durch Schwefelwasserstoff ent- 
bleit, unter gelindem Erwärmen bis zur Syrupkonsistenz eingeengt und 
mit starkem Alkohol gefällt. Die beiden Substanzen zeigen die be- 
kannten Zuckerreaktionen, sie verbrennen nämlich mit Karamelg-ruch. 
der dabei entwickelte Dampf farbi das mit Anilinacetat befeuchtet: 
l.öschpapier schön rot, ihre Lösungen geben die 'TROMMER'sche wie 
NYLANDER'sche Probe und drehen das polarisierte Licht nach rechts. 
Auch die MOLISCH’sche Naphtol- und UDRANSKT sche Thymol- 
reaktion fallen bei beiden positiv aus. Beim Erhitzen mit Phenyl- 
hydrazin bilden sich beim mit Bleiessig nicht fällbaren Zucker di: 
orakelblumenförmigen Kristalle mit grosser Leichtigkeit, deren 
Schmelzpunkt aber leider wegen des Mangels an Material nicht b:- 
stimmt werden konnte, während beim anderen Teile nur einmal bi 
wiederholten Versuchen sternförmige Kristallbildung gesehen werden 
konnte. Bet der Erhitzung mit Phloroglucin und Salzaure zeigi der mii 
Bleiessig fällbare Zucker schön rote Färbung. wobei spektrosko- 
pisch cin den Pentosen charakteristischer Absorptionsströifen zwischen 
D und E beobachtet wurde: doch waren weder die Orcin-Salzsäure- 


reaktion noch die NEUMANN sche Reaktion auf Pentosen positiv. 
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Auf Grund der auseinandergesetzten Tatsachen bin ich der Mei- 
nung, dass das abführende Agens der Rosa multiflora cin Glykosid ist, 
welches nach Hydrolyse Quercetin und sehr wahrscheinlich zwei Sorten 
Zucker giebt die allerdings noch nicht genauer charakterisiert werden 
konnten, dass es daher den Oxyflavonglykosiden zugezählt werden 
dürfte. in welchen aber meine Substanz cine besondere Stelle cin- 
nimmt, da’ alle bisher bekannten Oxyflavonglykoside im Gegensatz 
zu meiner Substanz gut kristallisierbar und in Wasser meistens schwer 
oder nicht löslich sind. 

Die gelbe Farbe der Substanz. die Rotfärbung nach dem Alkali- 
zusatz. sowie ihre Abführwirkung liessen uns stark vermuten, dass 
wir ein Oxymethylenanthrachinonderivat vor uns haben, was aber in 
Wirklichkeit nicht der Fall war, da weder die wirksame Substanz 
selbst, noch ihr Spaltungsprodukt cine für letzteres charakteristische 
Reaktion, wie die BORNTRÄGER sche, geben. 


B. - Pharmakologisches. 
> 


Wie angegeben ist die von mir dargestellte wirksame Substanz 
nicht ganz rein und war von teiiger Konsistenz. Da sie sauer reagierte, 
wurde sie für die Tierexperimente nach der Neutralisation mit 
Natriumkarbonat in passenden Mengen Wassers aufgelöst. Die Do- 
senangaben beziehen sich auf diese unreine Substanz. 


1. - Allgemeine Erscheinungen bei der subkutanen 
und intravenösen Applikation. 


ı. Frösche. Injiziert man etwa 2 mg Glykosid pro Gramm 
Körpergewicht in den Bauchlymphsack, so treben nach 10-20 Minuten 
brechaktähnliche Erscheinungen ein. Das Tier öffnet nämlich öfters 
sein Maul, reibt mit den Hinden um das letztere und erbricht nicht 
selten den Mageninhalt. Dann kommt die Störung der Atembewegung ; 
dieselbe wird allmählich unregelmässig, flach und selten, sodass das 
Tier nur ab und zu mit geöffnetem Maule eine mühsame Inspirations- 
bewegung ausführt. Schliesslich steht die Atembewegung still. Mit 
dem Atemstillstand geht gewöhnlich eine leichte Narkose einher: 
die willkürlichen Bewegungen werden träge und selten, die Körper- 
haltung flach, doch wird ein mechanischer Reiz, wenn cr stark genug 
ist, mit Fluchtbewegung beantwortet. Einige sterben schon an dieser 
Dose, meistens aber erst nach der Darreichung von 4-6 mg pro Gramm 
Tier unter tiefer Narkose. Uebrigens scheint der Substanz kein- 
lokale Wirkung zuzukommen, denn an der Injektionsstelle wird jede 
Reizerscheinung vermisst. 
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2. Mäuse. Die letale Dose für die Mäuse beträgt etwa 2 mg 
pro Gramm Tier, einige aber erliegen schon der halben Dose. Bei 
ihnen sieht man zunächst eine leichte Narkose, die brechaktähnlichen 
Erscheinungen, die man bei Fröschen gesehen hat, kommen nur 
vereinzelt vor. Dann werden die Tiere plötzlich von allgemeinen Kon- 
vulsionen gepackt, zeigen Zwangslaufen und — Springen, und cs gehen 
die Bewegungen allmählich in konvulsivisches Zittern über. Die einen 
gchen bei Wiederholung der Krämpfe zu Grunde, die anderen erholen 
sich nach längerem Narkosestadium. 

3. Bei Kaninchen ruft selbst ı g pro Kilo intravenös beigebracht, 
keine nennenswerten Erscheinungen hervor; die Kotentleerung, die 
ab und zu kurz nach der Injektion beobachtet wird, könnte sehr 
wahrscheinlich die alleinige Folge der Giftwirkung sein. 

4. An Katzen und Hunden wurde das Gift nur in kleinen Dosen 
(0,5-1,0) versucht. Von zahlreichen Tieren bekam nur ein Hund 
zweimal, u. zw. eine halbe und ı Stunde nach der Injektion, Er- 
brechen. Dass daran das Gift schuld ist, scheint sehr wahrscheinlich 
zu sein. 


2. — Wirkung der stomachalen Darreichung. 


Wenn das Glykosid an Katzen und Hunden entweder in neutraler 
Lösung mittels Sonde in den Magen eingeführt oder als solches mit 
Fleisch verfüttert wird, so bekommen wir ein ganz anderes Bild. 
Schon 0,3-0,5 g des Glykosids verursachen profuse Diarrhöen, dic etwa 
in der 4, bis 7. Stunde nach der stomachalen Applikation eintreten 
und einige Stunden dauern. Diese sind, besonders bei empfindlichen 
Hunden manchmal so heftig. dass der Kot für Harn gehalten wird. 
Doch machen sich dabei keine sonstigen Erscheinungen bemerkbar, 
dic Tiere verhalten sich ganz normal. Nur trat bei cinigen Tieren. 
besonders wenn ihr Magen gefüllt war, kurz nach der Darreichung 
Erbrechen ein. 


8. — Wesen der Abfùhrwirkung. 


Obwohl unser Gift bei der intravenosen Applikation, wie ange- 
geben, nicht im stande ist, Diarrhoe hervorzurufen, so kann man damit 
doch die Möglichkeit nicht von der Hand weisen, dass durch genauere 
direkte Beobachtung die Darmbewegungen dabei irgendwie beein- 
flusst werden. In der Tat haben wir in den Versuchen, die an den 
unter körperwarmem Kochsalzwässer Japarotomierten Tieren angestelli 
wurden, die Darmbewegung nach jeder Injektion deutlich gesteigert 
gesehen. Wir haben also mittels dieser Methode versucht, den Wir- 
kungspunkt des Giftes näher zu studieren. Von zahlreichen Ver- 
suchen seien einige als Belege im folgenden angeführt. 
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Versuch 1. 


Kaninchen, männlich, 2100 g. Vagi beiderseits blossgelegt, Kanüle in 
die Jugularis ext. 10 h 30 m Laparotomie im Kochsalzbad von 38°. 
Darm im ganzen abgeplattet, ruhig. ro h 4o m elektrische Reizung des 
Vagus, Herzstillstand und Dy ‘pnoe aber keine Peristaltik. 10 h 50 m 0,5 g 
Glykosid wird in neutraler Lösung intravenös gegeben. Schon nach einer 
Minute treten ziemlich lebhafte Pendel- und peristaltische Bewegungen 
am Jejunum ein. 10 h 58 m beide Vagi durchschnitten. Atmung sehr 
langsam, aber kaum ein Einfluss auf die Darmbewegungen. rt h 5 mt cc 
einer I 09. Atropinlösung intravenös. Kein sichtbarer Einfluss auf die 
Darmbewegung. 11 h 20 m wieder 1 cc Atropin. Deutliche Mydriasis, aber 
kein Einfluss auf den Darm. 11 h 25 m Peristaltik beginnt schwächer zu wer- 
den. ri h 35 m Darm wieder ruhig. Versuch abgebrochen. 


Ergebnisse. 


Die intravenöse Injek.ion des Glykosids ruft bei Kaninchen erhöhte 
Darmbewegung hervor, deren Ursache nicht in der Vagusreizung 
gesucht werden kann. 


Versuch 2. 


Kaninchen, weiblich, 2400 g. Beiderseitige Vagotomie, Venenkanüle, 
Laparotomie in Kochsalzbad. 1 h 30 m wird 0,5 um 0,5 9%. Pilokarpin- 
HCl- Lösung intravenös gegeben. Die deutliche peristaltische Attacke be- 
ginnt sofort am ganzen Darm. Starke Salivation. ı h 37 m 0,5 cc einer 
2 0,. Atropinlösung intravenös. Die Peristaltik und Salivation lassen nach. 
i h 40 m 0,5 g Glykosid intravenös. Krampfhafte Darmkontraktion, die 
dann in Pendel- und peristaltische Bewegungen übergeht. © h 49 m 
Injektion von I cc 0,01 % 9. Adrenalinchloridlosung. Die Därme werden 
etwas blass und ihre Bewegung lässt nach, sodass nur schwache Pendel- 
bewegung in den einzelnen Teilen zu bemerken ist. ı h 50 nr die Darme 
nehmen wieder eigene Farbe an, die Peristaltik tritt wieder ein. 1 h 55 m 
nochmalige Adrenalininjektion ruft wieder vorübergehenden Darnıstillstand 
hervor. Versuch abgebrochen. 


Ergebnisse. 


Die erhöhte Darmbewegung wird durch Adrenalin prompt unter- 
drückt. Sie kann demnach nicht myogener Natur sein. Uebrigens 
ist es sehr wahrscheinlich, dass sie nicht die Folge der Lähngıng 
des hemmenden Sympathikustonus, da die Därme während der Gly- 
kosidwirkung nicht besonders hyperämisch wurden. 

Die Versuche wurden auch an Katzen wiederholt, wobei das 
gleiche Resultat erhalten wurde. Dabei schienen die Katzen auf klei- 
nere Giftdosen zu reagieren. Dic angeregte Darmbewegung wurde 
auch hier nicht durch Atropin gehemmt. 

An der Hand der obigen Auseinandersetzungen können wir zu- 
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nächst eine Wirkung des Glykosids auf den Vagus, sowohl auf Centrum 
als auch Peripherie ausschliessen, da die erregte Darmbewegung weder 
durch Vagotomie, noch durch Atropin abgeschwächt wird. Die Sym- 
pathikuslamung kann ebensowenig als die Ursache derselben ange- 
sehen werden, da dabei ihre charakteristische Gefässlähmung fehlte. 
Da übrigens die erregte Peristaltik durch Adrenalin gehemmt wird, 
muss eine direkte Wirkung auf die Darmwandmuskulatur ausgeschlos- 
sen werden. So kommt schliesslich nur noch der AUERBACH sche 
Nervenplexus als der Ort der Giftwirkung in Betracht. 

Um der Frage näher zu treten, habe ich die Versuche nach der 
Angabe von MORISCHIMA und FUJITANI(!) an isolierten Froschmagen 
angestellt. Wenn das Gift auf den Plexus erregend wirke, so sollte 
die spontane Bewegung des Froschmagens mehr oder weniger v.r- 
stärkt erscheinen. Es war aber nicht der Fall, denn das Glykosid in 
verschiedenen Konzentrationen angewendet, konnte keinen Einfluss 
auf die Bewegungen ausüben. 

Dann habe ich die Versuche nach der Methode von MAGNUS 4°) 
an isolierten Darmstücken von Warmblütern, Kaninchen und Katzen. 
dic in körperwanner mit Sauerstoff durchströmter RINGERlösung auf- 
bewahrt wurden, angestellt. Beim Katzendarm sind ausser iniakten 
Darmstücken auch plexushaltige Längsmuskelschicht und, plexusfreie 
Ringmuskelschicht zur Anwendung gekommen. Die Resultate waren 
auch hier negativ, d. h. eine reizende Wirkung des Glykosids war 
nicht wahrnehmbar. 

Da es mir möglich schien, dass das Glykosid vielleicht erst nach 
der Zersetzung, die im tierischen Körper stattfinden könnte, auf den 
Darm zu wirken befähigt werde, habe ich einerseits Tiere mit dsm 
Spaltprodukte, Quercetin, gefüttert, andererseits das letzter: auf iso- 
lierte überlebende Darmstück” wirken lassen. Es ergab sich, dass das 
Quercetin gar keine Wirkung auf die Darmperistaltik ausüben kann. 

Die Versuche weisen also darauf hin, dass der Plexus nicht dirckt 
durch das Glykosid gereizt wird. 

Durch genauere Beobachtung der Versuchstiere fiel es mir schliess- 
lich auf, dass die Peristaltik, die durch das Gift hervorgerufen wird, 
nicht ip ganzen Darmgebiete mit gleicher Intensitat auftritt, sondern 
zunächst und überhaupt stärker nur an solchen Partien, die mit dem 
Inhalt mehr oder weniger gefüllt waren. Dies hat mich zur Annahme 


(1) K. MokiISCHIMA ou. J. FUJITANI Archiv f. exp. Path. u. Pharm. 
Supplementband (1908) S. 407. 

(2) R. MaAgNus, Pfliger’s Archiv Bd. 102 S. 123 u. 349: Bi. tes 
S. 515 u. Bd. 108 S. 1. 
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geführt, dass die nervösen Apparate der Darmwand nicht direkt ge- 
reizt, sondern nur eine erhöhte Erregbarkeit aufweisen. Denn. wenn 
jene, wie bei der Vergiftung mit Pilokarpin, Physostigmin usw. in 
Erregung gesetzt würden, so müsste der Darm in seinem ganzen Ge- 
biete verstärkte Bewegung zeigen. 

Ferner haben wir in den einzelnen Versuchen ges.hen, dass die 
durch das Gift hervorgerufenen Bewegungen durch nachträgliche 
Atropingaben nicht nur geschwächt, sondern vielmehr verstärkt wer- 
den. Dies spricht auch für die Annahme. dass der AUERBACH'sche 
Plexus in erhöhte Erregbarkeit versetzt wird, da das A\tropin nach 
der Angabe der neueren Forscher in passenden Dosen neben einer 
Vaguswirkung denselben zu erregen vermag. 

Als Belcg werde ich noch einen Versuchsprotokoll wiedergeben. 


Versuch 3. 


Kaninchen, weiblich, 2100 g. Vagotomie beiderseits, Jugulariskanülz, 
Laparatomie in Kochsalzbad. Die Därme ruhig, Dünndarm in ganzer Aus- 
dehnung gefüllt. 3 h 35 m 0,2 g Glykosid intravenös. Peristaltik erscheint 
amı oberen Teil des Jejunums. 3 h 39 m nochmals ot g intravenos, 
Peristaltik lebhafter, doch bleibt sie auf denselben Teil beschränkt. 3 h 
+5 m nochmals 0,5 g. Pendelnde und peristaltische Bewegungen treten am 
zanzen Dünndarm auf und werden immer stärker. 4 h 7 m Bewegungen 
schwacher. 4 h 20 m Bewegung sehr schwach. 4 h 30 m 0,5 cc einer 
1 ©. Atropinlosung intravenös. Sehr starke Peristalik und Rollbeweguny 
des ganzen Darmes. 4 h 40 m 0.5 cc einer 0,01 09. Adrenalinlosung intra - 
venos. Stillstand der Darınbewegung. 4 h 43 m erscheint wieder schwache 
bewegung, die allmählich an Stärke zunimmt. Versuch abgebrochen. 


Ergebnisse. 


Die Darmbewegung des mit dem Glykosid behandelten Kanin- 
chens wird durch Ätropinapplikation deutlich verstärkt. Sie wird durch 
Adrenalin prompt unterdrückt. 

Das Wesen der Abführwirkung des Glykosids der Rosa multi- 
flora besteht demnach in der Erhöhung der Erregbarkeit des AUER- 
DACH schen Plexus. 

Zum Schluss bleibt noch eine Frage zu erörtern übrig; namlich 
die Frage. warum die abführende Wirkung des Glykosids nur bei der 
stomachalen, nicht bei der subkutanen und intravenosen Applikation 
zum Vorschein kommt. Ich habe zwar das Schicksal des dargereichten 
Glykosids nicht verfolgt, doch scheint die Ursache in der raschen 
Ausscheidung resp. Zersetzung desselben zu liegen. Die erhöhte Er- 
regbarkeit des Plexus dauert, meiner Annahme nach, nieht lange 
genug um den Inhalt bis zum Anus zu treiben. 
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ZUSAMMENFASSUNG. 


Die Ergebnisse der vorstehenden Untersuchungen lassen sich fol- 
gendermassen zusammenfassen : 

I. Das Infus von Fructus Rosae multiflorae wirkt abführend. 

2. Die wirksame Substanz der Droge ist eine in Wasser und 
Alkohol leicht losliche, amorphe Masse von glykosidischer Natur, die 
bei Hydrolyse (Quercetin und wenigstens zwei Zuckerarten abspalt:t. 

3. Das Glykosid wirkt an einzelnen Tieren, wenn es in grösseren 
Dosen subkutan eingespritzt wird, zentral lähmend; doch die Gif- 
tigkeit ist im allgemeinen eine sehr milde. 

4. Wenn man eine genügende Dose desselben Hunden und Kat- 
zen stomachal beibringt, so tritt nach einigen Stunden profuse Diar- 
rhöe ein, ohne dass dabei irgend eine sonstige Erscheinung sich be- 
merkbar machte. Wird aber die gleiche Dose subkutan cinverleibt, 
so bekommt das Tier keine Diarrhöe. 

5. Die Wirkungsweise des Giftes auf den Darm bezw. die Darm- 
peristaltik scheint darin zu bestehen, dass es den AUERBACH schen 
Nervenplexus in der Darmwandmuskelschicht in einen Zustand er- 
höhter Erregbarkeit versetzt. 

6. Der Grund, warum die abfiihrende Wirkung des Giftes bei 
der subkutanen Applikation nicht zum Vorschein kommt, ist sehr 
wahrscheinlich in der raschen Ausscheidung bezw. Zersetzung des- 
selben zu suchen, sodass die erhöhte Erregbarkeit des Plexus nicht 
lange genug dauert, um den Inhalt bis zum Anus zu treiben. 


om TEEN nn nenn un M 
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Ueber das Fritillin, Alkaloid von Fritillaria ver- 
ticillata Willd 


VON 
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Fritillaria verticillata ist in Japan und China heimisch. Ihre 
Zwiebel wurde einst als Expectorans gegen Brustkrankheiten ange- 
sendet. Es gelang mir, daraus cin kristallisierbares Alkaloid, das ich 
: Fritillin » nennen möchte, zu isolieren. Im folgenden erlaube ich 
mir, die Resultate meiner chemischen und pharmakologischen Unter- 
suchung mitzuteilen. 


A. — Chemisches. 


I. Darstellungsmethode : Die Zwiebeln, sowohl frische als ge- 
trocknete, werden zerstossen bezw. gepulvert, mehrmals mit 95 0. 
Alkohol warm extrahiert, die gesammelten Auszüge vom Alkohol 
befreit, der Rückstand in Wasser aufgenommen, mit Bleiessig in 
Veberschuss versetzt, filtriert und das Filtrat mit Schwefelsäure cnt- 
bleit. Das Filtrat von Bleisulfat wird in saurer Reaktion so lange mit 
Aether ausgeschüttelt, bis der letztere sich noch färbt, dann nach 
dem Zusatz von Natriumkarbonat bis zur deutlichen alkalischen Reak- 
tion. wobei hellgelbe flockige Niederschläge gefällt werden, wieder 
mehrmals mit Aether geschüttelt. 

Der gesammelte ätherische Teil wird mit wenig Wasser gewaschen, 
abgedampft und der Rückstand in Alkohol gelöst und stehen ge- 
assen. Er hinterlässt nach Verdunsten des Alkohols eine bräunlich- 
gelbe zähe Masse, die zunächst keine Tendenz zur Kristallisation 


tigt und mit keiner der verschiedenen organischen wie anorga- 


tischen Säuren kristallisierbare Salze bildet. Nach wochenlangem Ste- 
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hen bilden sich aber, nachdem die Oberfläche beinahe ausgetrocknet 
ist, einige kleine Kristallpünktchen, aus welchen dann radiär lange 
Nadeln sich entwickeln, die manchmal eine Länge von etwa ı cm 
erreichen, und alsdann mit Alkohol von der zähen Masse befreit. 
mit Alkohol gewaschen und schliesslich aus Alkohol leicht umkristal- 
lisiert werden. 

Der nicht kristallisierte Teil wird in verdünnter Salzsäure aufge- 
nommen, mit Natriumcarbonat alkalisch gemacht und wieder mit 
Aether ausgeschüttelt. Es bleibt nach dem Verjagen des A-thers 
wieder eine gelbliche zähe Masse zurück. Knetet man nun die letztere 
tüchtig unter Wasser, so verliert sie ihre. Zähigkeit und wandelt 
sich in einen hellgelben amorphen Körper um. Derselbe ist zwar 
seinem Aussehen nach von dem kristallisierten Körper ganz verschic- 
den, zeigt aber, wie wir weiter sehen, von seinem niedrigen Schmelz- 
punkt abgesehen, bezüglich der chemischen Reaktionen, molckular:n 
Zusammensetzung und pharmakologischen Wirkung keinen Unter- 
schied, sodass wir annehmieen dürfen, dass beide Substanzen identisch 
seien. 

2. Eigenschaften und Reaktionen : Das Fritillin bildet im kristal- 
lisierten Zustande farblose glänzende Nadeln und schmilzt bei 2 14°C, 
das amorphe dagegen ein farbloses sehr leichtes Pulver, das bei 117° 
schmilzt. Die beiden schmecken stark bitter, lösen sich in Wasser nur 
wenig und verleihen dem letzteren alkalische Reaktion, sind dagegen 
in Aether, Chlordform und Alkohol sehr leicht löslich. Sie bilden mit 
keiner Säure ein kristallinisches Salz. 

Die beiden Substanzen, die kristallinische und amorphe, geben. 
in verdünnter Salzsäure gelöst, mit den allgemeinen Fällungsreag.n- 
tien folgende Reaktionen. 

Gerbsäure gibt grauweisse flockige Niederschläge, Jodjodkalium- 
lösung braune, Kaliumquecksilber- Jodidlösung gelbe flockige Füllung. 
Phosphorwolframsäure weisse Trübung und Platinchlorid feine gelbe 
Fällung, dagegen Sublimat keine Fällung. 

Sie geben folgende Farbenreaktionen : 

Konzentrierte Schwefelsäure löst sie zunächst farblos auf, di: 
J.ösung wird dann allmählich gelb und schliesslich bräunlich. Löst 
man sie in Salpetersäure von 1,4 D, so wird die Lösung allmählich 
gelb. In ERDMANN’schem Reagens lösen sie sich mit gelblichgrüner 
Farbe, die später in grün und bräunlichgrün übergeht. FRÖHDE’schus 
Reagens lost sie zunächst gelb, dann gelblichgrün. Ebenso MANDE- 
Lin’scher Reagens. Mischt man die Substanz mit etwas Zucker und 
lost sie in konz. Schwefelsäure, so färbt sich die Lösung erst gelb, 
dann nach und nach grünlich, blassrot, purpur und dunkelpurpur. Setzt 
man der Auflösung in konz. Schwefelsäure ein Stückschen Kaliumdi- 
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chromat zu, so bildet sich am Rande des letzteren cin blauer, grüner 
und dunkelbrauner Ring. 

Es sei bemerkt, dass diese Reaktionen mit dem Imperialin, welches 
N. FRAGNER (Bericht d. deutsch. chem. Gesellsch. Bd. 21. 1881. S. 
3284) aus der mit unserer Pflanze verwandten Fritillaria imperialis 
isolierte, und eine Zusammensetzung C;;HgoNO, hat, gewisse Aehn- 
lichkeiten aufweisen. Dass aber unser Alkaloid mit dem letzteren nicht 
identisch ist, erhellt daraus, dass es mit Salzsire kein kristallisierbarcs 
Salz bildet, was bei dem Imperialin mit grosser Leichtigkeit geschieht, 
und dass die Zusammensetzung, wie unten geschen wird, ganz ver- 
schieden ist. 

3. Molekulare Zusammensetzung : Es wurde sowohl die amorphs, 
wie kristallisierte Substanz analysiert, die mehrmals gefällt bezw. um- 
kristallisiert wurde und im Vacuum über Schwefelsäure bis zur Ge- 
wichtskonstanz getrocknet war. 


a/ Amorphe Substanz. Bestimmung von C und H: 


Substanz LO, H,O C 
(in g) | in g) i 


C H H 
(in g) NO 








I | 0.2027 | 0.5506 0,1875 0.1501 74,08 0,0208 10,34 
Il. =| 0,2100 0.5690 | 0,1955 0.1554 7401 0,0271 10,41 

| | 
Mittel : 7404 10,37 


Bestimmung von N nach DUMAS: 


Barometerstand Temper 
(mm Hg) | Grad C. 


| Substanz N 
‘in g) (In cem) 














Mittel: 3,69 


Aus diesen Zahlen ergibt sich die Formel C,,H,,NO;. 
C Il N 
Berechnet : 74,44 10,17 3.47 
Gefunden : 74,04 10,37 3,69 


0,2012 g luftgetrocknetes Platindoppelsalz verliert bei 100 C. 
00146 g = 7,26 % Wasser, und 0.1020 g hinterlässt beim Vera- 
schen 0,0166 g =- 16,27 % Platin. Die Daten stimmen auch mit 
den für die Formel : 2(C;,H,,NO,HCNPtCl, ts H,O berechneten 
Zahlen überein. Dieselbe verlangen 7.42 °» Kristallwasser und 
16,02 % Pt. 
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b) Kristallisierte Substanz. Bestimmung von Kristallwasser : 


| Substanz (in g) | Gewichtsverlust (in g) | Gewichtsverlust (/.) 


0,3226 0 0170 | 5 26 








| 

E | 
Il | o 2502 0,0131 | 5 23 
Mittel : 5.24 


Bestimmung von C und H: 


| co, H,0 c C 
(in g) (in g) (in g) (0/0) 








Substanz 
in g) 

















I 0,1979 0 5406 o 1881 | O 1474 | 74 12 | 0.0209 | 10,51 
Il 0,2060 0,5572 0,1923 | 0,1519 7409 | 0.0213 10 41 
Mittel: 74,10 10,46 


Der einzige Unterschied zwischen der amorphen und kristallisierten 
Substanz besteht demnach in dem Kristallwassergehalt der letzteren. 
Es scheint sehr wahrscheinlich, dass jene durch die Aufnahme von 
ı Molekül Wasser in diese Modifikation übergangen ist. 


B. — Pharmakologisches. 


Die folgenden Experimente wurden mit dem kristallisierten, sowie 
amorphen Fritillin ausgeführt, welche durch. Zusatz von Essigsäure in 
neutrale, wässerige Lösung übergeführt wurden. Da alle unsere Er- 
fahrungen uns dazu führten, dass die beiden Modifikationen in ihr:n 
pharmakologischen Wirkungen quantitativ übereinstimmen, so haben 
wir uns im Nachstehenden nach Belieben jener oder dieser bedient. 
Die Dosenangaben beziehen sich auf freie Base. 


VERSUCHE AN FRÖSCHEN. 


1. Allgemeine Erscheinungen : Die minimale Gabe des Fritillins, 
welche noch unverkennbare Wirkungen hervorzurufen vermag, beträgt 
pro Gramm fiir Frösche 0,2 mg, die kleinste tödliche Gabe 0,5 mg. 

Bringt man einer Esculenta todliche Dosen Fritillins subkutan bei, 
so ist der Verlauf der Erscheinungen etwa folgender : das erste sicht- 
bare Symptom der Vergiftung ist stets eine Veranderung der Atmung, 
welche schon nach wenigen Minuten an Zahl und Stärke abnimmt, 
dann durch längere Pausen unterbrochen wird und nach einiger Zeit 
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ganz aufhôrt. Gleichzeitig mit der Atemveränderung stellt sich die 
Narkose ein. Das Tier wird zunächst in seiner Bewegung träg, senkt 
den Kopf herab, sitzt mit schlaffen Extremitäten und macht spontan 
keine Bewegung; doch reagiert es auf stärkere Reize mit kräftigen 
Sprüngen. Allmählich aber verliert es auch die Fahigkeit, geshickt zu 
springen, vertragt schliesslich jede passive Lage; dic Reflexe gehen 
vollständig verloren. Oeffnet man jetzt die Brust, so sicht man das 
Herz ganz langsam und wenig gefüllt noch pulsieren. Da in diesem 
Stadium der N. ischiadicus und M. gastrocnemius noch die Fähig- 
keit behalten, auf elektrische Reize normaler Weise zu reagieren, so 
dürfte die Lähmung der Atmung und willkürlichen Bewegung wenig- 
stens in der Hauptsache als Folge der zentralen Wirkung des Giftes 
aufgefasst werden. Beispiel : 


Rana esculenta, Männchen von 20 g Körpergewicht. Injektion von 
I ccm 1 Ooiger Lösung in den Bauchlymphsack. 

Nach 5 m: Die Atmung ist schwach, zeitweise aussetzend. Atemzahl 
28 in der Minute. Nach to m: Die Atmung hört fast auf, ab und zu 
öffnet das Tier das Maul. Parctische Stellung. Keine spontane Bewegung, 
aber energische Sprünge auf Reiz. Nach 20 m: Die Atmung ganz si- 
stiert, Miosis tritt ein. Nach 30 m: Das Tier vermag sich aus der Rücken- 
lage nicht mehr umzudrehen, macht hierbei nur einige schwache Bewe- 
gungen der Beine. Nch ı St: Die Reflexbewegung tritt noch ein. Der 
Kornealreflex ist nahezu erloschen. Nach ı St. 30 m: Die Lihmung ist 
vollständig. Das Herz pulsiert noch schwach fort. N. ischiadicus ist den 
Induktionstrom gegenüber bei einem Rollenabstand von 10 cm cerregbar, 
M. gastrocnemius bei dem von 12 cm. 


2. Wirkung auf die motorische Nervenendigung und den querge- 
streiften Muskel: Obschon wir die motorische Lähmung. die durch 
Fritillin hervorgerufen wird, als eine zentrale betrachteten, so lässt 
es sich doch nicht sagen, dass die peripheren motorischen Apparate 
ganz intakt bleiben. Dic folgenden Versuche mögen darüber Aufschluss 
geben. | | 

Die Nervmuskelpräparate wurden aus beiden Beinen einer Es- 
kulenta in üblicher Weise hergestellt und in RINGER sche Flissigkcit 
gebracht. Nach etwa zwanzig Minuten langem Verweilen wurde das 
eine in RINGER’sche Flüssigkeit, welche 0,03 % Fritillin enthält, um- 
gelegt, während das andere zur Kontrolle in der giftfreien RINGER- 
schen Flüssigkeit gelassen wurde. Nach Ablauf einer gewissen Zeit 
wurden die beiden hintereinander in der feuchten Kammer befestigt 
und zunächst indirekt dann direkt mit einzelnen Ocffnungsinduktions- 
schlägen gereizt. Dabei finden wir, dass bei der indirekten Reizung 
die Zuckung des vergifteten Muskels erst bei einem kleineren Rollen- 
abstand eintritt. als diejenige des unvergifteten, dass dagegen bel 
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direkter Reizung die Zuckung des vergifteten Muskels in früheren 
Stadien eher durch schwächere Reize ausgelöst wird, und erst nach 
längerem Vergiften die stärkeren Reize beansprucht. Als Belege dienen 
folgende Daten: 





R A incm bei indirekt. Reizung | R A. in cm. bei direkt Reizung 
Vergiftungs- 


r—————_—-—_—_+Ò_—_————_+_ E 


dauer 





Um ein genaueres Bild von dem Kontraktionsmodus des vergif- 
teten Muskels zu erhalten, führten wir noch folgenden Versuch aus. 
Der ausgeschnittene Gastrocnemius wurde in RINGER'scher Fliissig- 
keit, welche 0,03 % Fritillin enthält, vergiftet, und mit einem Oeff- 
nungsinduktionsschlag gereizt. Dabei erhalten wir die bekannte Verat- 
rinkurve; nämlich, der Muskel führt normaler Weise seine Kontrak- 
tion aus, aber bevor die Kurve die Abszisse erreicht, setzt eine neue 
langdauernde Kontraktion ein. Werden die Reize hintercinander wie- 
derholt, so verschwindet die zweite Kontraktion. Die gleiche Kurven- 
form gibt auch der kurarisierte Muskel. 

Die Ermüdungskurve des mit Fritillin vergifteten Muskels zeigt 
ebenfalls ein dem Veratrinmuskel analoges Verhalten. Die Zuckungs- 
höhe des vergifteten Muskels ist im Anfang höher, später nimmt sic 
aber rascher als diejenige des normalen ab. Der vergiftete Muskel 
ermüdet viel früher als der normale. 

Das Fritillin wirkt also einerseits auf die motorische Nervenendi- 
gung von Anfang an lahmend und anderseits auf den quergestreiften 
Muskel in eigentümlicher Weise und zwar nach der Art des Veratrins. 

3. Wirkung auf das Herz: Es sind sehr grosse Mengen Fritillin 
erforderlich, um eine deutliche Wirkung auf das Froschherz hervor- 
zubringen. 0,2 mg pro Gramm Körpergewicht verursacht nur geringe 
Frequenzabnahme; der maximale Effekt tritt erst nach Anwendung. 
von 0,5 mg ein. 

Vergiftet man cinen Frosch nach Blosslegung des Herzens mit 
0,5 mg pro Gramm Körpergewicht, so bemerkt man in den ersten 
Minuten nur eine leichte Abnahme der Frequenz. Dabei ist die 
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Ventrikelsystole kraftig und etwas verlangsamt und die Diastole etwas 
unvollkommen. Nach etwa zwanzig Minuten setzt sich die Schlagzahl 
des Ventrikels plötzlich um die Hälfte herab, sodass auf zwei Vorhof- 
systoler nur cine Ventrikelsystole kommt. Gleichzeitig wird die Systole 
kräftiger und langsamer als vorher und die Diastole wird wieder 
vollkommen. Nach dem Eintritt der Halbierung wird die Frequenz 
des Ventrikels noch immer seltener und infolgedessen die Differenz 
zwischen der Schlagzahl des Ventrikels und der Vorhöfe immer grösser. 
Nach Ablauf einiger Zeit wird die Ventrikeldiastole wieder unvoll- 
standig, und der Ventrikel steht schliesslich in unvollständiger Systole 
still. wahrend die !Vorhöfe noch regelmässig pulsieren. Der mechanische 
Reiz verursacht im Beginn des Stillstandes noch langdauernde « star- 
reartige » Zusammenziehung des Ventrikels. Atropin ist in allen 
Stadien der Vergiftung unwirksam. Die Vergiftung mit grösseren 
Gaben führt den Ventrikel viel früher zum systolischen Stillstand. Hier 
lasse ıch als Beleg einen Versuch folgen. 


Rana temporaria, Männchen von ı5 g Körpergewicht. Herzschläge 
35 in der Minute. 

Injektion von 0,5 ccm 2 Ooiger Fritillinlosung in den Oberschenkel- 
!ivmphsack. 

Nach 5 m: Herzschliige 32. Die Ventrikelsystole ist energisch und 
langsam. Die Diastole ist etwas unvollkommen. 

Nach 10 m: Herzschlage 32. 

Nch ti m: Die Zahl der Ventrikelkontraktion vermindert sich plotz- 
owh um die Hälfte d. h. 16, und die Vorhöfe arbeiten unbehindert im 
en Tempo fort. Die Ventrikelsystole wird kräftiger und langsamer, auch 
ile Diastole vollständiger. 

Nach 20 m: Ventrikelkontraktion to. 

Nach 30 m: Ventrikelkontraktion 9. Ventrikeldiastole wird wieder unvoll- 
kommen. 

Nach ı St: Ventrikelkontraktion 6-7. 

Nach 2 St: Ventrikelkontraktion 3-6. Ventrikel und Vorhôfe schlagen 
arrhytmisch. 

Nach 3 St: Ventrikel steht in Halbdiastole still, reagiert noch auf 
rv hanischen Reiz mit sehr langsamer Kontraktion. Vorhöfe arbeiten noch 
wach fort. 

Nach 5 St: Stat. idem. Versuch unterbrochen. 


Am WILLIAMS'schen Apparate verhält sich das Herz dem Wesen 
rach in der gleichen Weise wie in situ. Die Schlagzahl beginnt sofort 
"ot der Einwirkung des Giftes allmählich abzunehmen; einzelne Pulse 
«:rden immer kleiner, der Druck sinkt kontinuierlich und erreicht 
-hliesslich beinahe die Nullinie. Nach einigen Sekunden sinkt di:. 
“hlagzahl plötzlich auf die Hälfte ab. wobei die Pulshöhe sich stark 
-ergrossert und der Druck wicder zunimmt. Im weiteren Verlauf nimmt 
te Schlagzahl immer mehr ab, die Systole wird langsamer und die 
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Diastolc unvollständiger, sodıss (das Herz in halbsystolischem Zustand 
verharrt, der Druck sinkt wieder zur Nullinie, und das Herz steht 
endlich in Halbsystole still. 


Temporariaherz. 








Herzschlag | Höhe d. Pulswelle | Druck (1) 






Ausfliessende Tropfenzahl 


in 10 Sek inmm Hg in 10 Sek. 


30 » Durchleitung von 0,025 */o Fritillinlösung. 
21 25 3 5—2,5 21 
1  — » 20 2.5 25 20 19 
30 e 19 5 2,9 — 1,0 20 0 15 
2 n — » 19 3o-4 0 O -10 12 
30 » 10 4,5 1,0 2,0 17 
3» — n» 10 4.5 2,0 17 
30 » 10 435 20 | 17 


Die retardierende Wirkung des Fritillins hat zu dem Vaguszcn- 
trum keine Beziehungen, ebensowenig mit den Vagusendigungen, da 
vorhergehende Atropinisierung nichts an der Erscheinung ändert. Es 
ist nicht fernliegend, in dieser Veranderung hauptsachlich eine Herz- 
muskelwirkung zu sehen, in Analogie mit der Wirkung des Fritillins 
auf den quergestreiften Muskel. Ob übrigens noch eine Lähmung 
der Automatie vorliegt, muss dahin gestellt bleiben. 

Fassen wir die bisher gefundenen Resultate zusammen, so seh:n 
wir, dass das Fritillin sowohl zentral, wie peripher den Organismus 
des Frosches angreift, indem es die Fähigkeit besitzt, auf die Respi- 
ration und die willkürliche Bewegung lähmend zu wirken und die 
Funktion des quergestreiften, sowie Herzmuskels in eigentümlicher 
Weise zu beeinträchtigen. 

Nach dem Charakter dieser Wirkung an Fröschen schliesst sich 
das Fritillin eng an das Veratrin an, doch gibt es darunter einige 
Punkte, die mit der Wirkung des Veratrins nicht in Einklang stehen. 
Das Veratrin versetzt nämlich die Endigung aller sensiblen, mo- 
torischen und sekretorischen Nerven sowie die Gebiete des Zentralner- 
vensystems zunächst in eine Erregung und lähmt sie darauf rasch und 








11) Abstand des Wellengipfels und der Abazisse. 
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vollständig. Das Fritillin besitzt nicht jene anfängliche erregende 
Wirkung auf die genannten nervösen Gebiete oder überhaupt die 
geringste Wirkung auf sensible und sekretorische Nerven. 


VERSUCHE AN KANINCHEN. 


1. Allgemeine Erscheinungen : Tiere, welche mehr als 0,04 g 
Fritillins pro Kilo Körpergewicht subkutan erhalten, sterben meist, 
während bei einer Dosis unter 0,03 g kein Todesfall vorkommt. 

Spritzt man einem Kaninchen eine letale Dose Fritillin subkutan 
ein, so gehen sehr zeitig Veränderungen im Gebiete der Respiration 
vor sich. bestehend in Verlangsamung und Irregularität. Ueber die 
Natur der vorübergehenden Atembeschleunigung, die man ab und 
zu in ersten Stadien der Vergiftung bemerkt, kann ich vorläufig 
nichts angeben. Im allgemeinen wird die Atmung immer langsamer 
und unregelmässiger, nimmt schliesslich einen dyspnoischen Charakter 
an, indem das Tier mit grosser Mühe unter Benutzung aller accesso- 
rischen Muskeln atmet. 

Am Anfang der Atemstörungen ist die Motilität des Tieres ganz 
intakt. Je mehr aber jene an Intensität zunehmen, um so mehr macht 
sich auch eine Störung der willkürlichen Bewegungen bemerkbar. 
Das Tier wird zuerst ruhig und senkt den Kopf schlaff herab. Nur 
bei den starken dyspnoischen Anfällen wird dieser eine Zeit lang 
emporgehoben. Reizt man es mcchanisch, so macht es einen Flucht- 
versuch, wobei der Gang spastisch und unkoordiniert gefunden wird 
und die Gleichgewichtstörung darauf eine Zeit lang fortdau®rt, bis 
es etwa in einer Ecke seine Stütze findet. Die Parese schreitet immer 
fort, das Tier liegt endlich schlaff auf der Seite. Nach einiger Zeit 
sistiert die Atmung völlig, worauf unter allgemeinen Konvulsionen 
der Tod folgt. 

Das Aufhören der Respiration muss hier als direkte Todesursache 
angesehen werden. Dabei scheint es sich um eine zentrale Lähmung 
zu handeln, da die motorischen Nerven und Muskeln, gleich nach, 
dem Tod untersucht, keine Erregbarkeitsabnahme zeigen. 

2. Wirkung auf das Atemzentrum : Die oben erwähnte Wirkung 
auf dic Respiration scheint von dem Zentrum abhängig zu sein. Wenn 
man nämlich das Volumen der Exspirationsluft des Kaninchens, das 
vor etwa 30 Minuten mit kleinen Mengen Fnitillin vergiftet ist, mit der 
Gasuhr bestimmt, so sieht man, dass das Luftvolumen, welches in der 
Zeiteinheit ausgeatmet wird, erheblich vermindert wird, und zwar lange 
bevor sonstige bemerkbare Vergiftungserscheinungen hervorgerufen 
werden, und dass das Luftvolum sich kaum vermehrt, selbst wenn 
die Inspirationsluft mit einer sonst wirksamen Menge von Kohlen- 
säure gemischt wird. Die folgende Tabelle illustriert dies deutlich. 


286 S. YAGI 











Minutenvolum d Expirationsluft 





Giftmenge CC 
Kaninchen luspirationsgas = sa 
pro Kilo A ua 
Vor d. Vergiftung | Nachd Vergiftung 
2500 g 002 g | Luft 089 | 0.65 
77 T. Luft + 3 T. CO, 1,50 0,71 
2500 » 0,04 * Luft 1,33 0,90 
77 T Luft + 3 T. CO, 2,66 | o 88 


3. Wirkung auf die Zirkulation: Das Kaninchenherz, welches 
vorher herauspräpariert, im WOHLGEMUTH’schen Apparat befestigt und 
mit RINGER’scher Flüssigkeit ernährt wird, erleidet sofort nach der 
Einwirkung des Giftes Einbusse an Zahl und Höhe seiner Kontrak- 
tionen. Später gesellt sich dazu noch Irregularitat, und endlich kommt 
das Herz, indem es immer weniger erschlafft, in Halbsystole zum 
Stillstand. Die Vorhöfe pulsieren lange Zeit fort. In diesem Stadium 
ist die Erscheinung reversibel; d. h. das Herz kann durch Hindurch- 
leiten der giftfreien Ernährungsflüssigkeit allmählich wieder zu regel- 
mässiger Tätigkeit zurückgeführt werden. 

Es ist schwierig, in dieser Erscheinung eine Lähmung der rcizer- 
zeugenden Zentren imi Herzen von einer Veränd:rung der Muskelkon- 
traktilität auseinanderzuhalten, doch liegt die Vermutung nahe, dass 
auch hier etwas Analoges vorlicge, wie wir cs beim Froschversuch 
beschrieben haben. Hier lasse ich ein Protokoll folgen : 














Kaninchen. 
E SAI 
Schlagzahl in 30 Sek Kontraktionshohe in mm. 
Loc 
— m — Sek. 74 21 
30 + Hindurchleiten der 0.005 0/, fritillinhaltigen Ringerschen Losung. 
74 21- 20 
( 
| 
I = . d 
73 | 20-- 18 
30 _ | | 
0 | Is, "ES 
2 a — ` | 
Tu) | i7 -12 
39 È 
OA 13-19 
3 = 
02 143 - 11 
Su 
04 | (lz 0 
30 5 


30 ` 7-1 
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‚Die Ventrikel stehen in Halbsystole still; die Vorhöfe arbeiten 
regelmässig fort. 

Bei intravenöser Injektion ruft das Fritillin auch Abnahme der 
Pulszahl und Erniedrigung des Blutdrucks hervor, wie aus dem fol- 
genden Beispiele ersehen werden kann. | 


Männliches Kaninchen von 2,3 Kilo Gewicht wurde mit 2 g Urethan 
stomachal narkotisiert. Die Carotiscaniile mit einem Quecksilbermanometer 
verbunden. 








Pulszshl in 10 Sek Blutdruck in mm lig 





50 » 47 56 
Gia Bs 0,3 cem 1 9 Fritillinlosung in Ohrvene. 
I” 41 56 - 48 
2 r 4I 45 51 
5 » 43 45-51 
IU » 44 40 
‘20 n 45 40 
30 « 47 49 
31 » 0.5 ccm t"/y Fritillinlosung in Ohrvene 
32 » 35 32 
35 » 35 33 
40 » 40 32 
I © IO » 41 33 
12 » ı ccm 2°,, Fritillinlosung in Ohrvene 
13 » 26 20 
15 » 28 21 


Als die Ursache dieser Druckerniedrigung ist in erster Linie 
die dirckte Wirkung des Fritillins auf das Herz anzunehmen. Ob 
daneben auch die Gefässe vom Gift beeinflusst sein können, bleibt 
noch unentschieden. 

Ueberblicken wir die gewonnenen Resultate der vorliegenden 
Untersuchungen, so ergibt sich, dass sich das Kaninchen bei der Fri- 
tillinvergiftung dem Frosch in vielfacher Weise analog verhält. 
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ZUSAMMENFASSUNG. 


Fritillaria verticillata enthalt in seiner Zwiebel ein Alkaloid « Fri- 
tillin » von der Zusammensetzung : C,,H,,NO, + H,O. 

Das Fritillin setzt sowohl bei Fröschen wie bei Kaninchen die 
Erregbarkeit des Atemzentrums herab. Die willkürlichen Bewegung:n 
werden ebenfalls gelähmt, woran bei Fröschen die Lähmung der 
motorischen Nervenenden zum Teil die Schuld trägt. Es wirkt auf 
die quergestreifte Muskulatur, sowie den Herzmuskel der Frösche nach 
der Art des Veratrins. Aehnlich wirkt das Gift auch auf das Kanin- 
chenherz. 

Wenn das Fritillin der einzige wirksame Bestandteil der genann- 
ten Droge ist, wie es scheint, so ist es schwer begreiflich, dass der- 
selben eine Wirkung als Expectorans zukommt. 

Sollte die Droge bezw. das Fritillin als ein Arzneimittel verwendet 
werden, so verdienen vielleicht die folgenden Punkte wohl Berück- 
sichtigung. Es ist dies die lähmende Wirkung des Fritillins auf At- 
mung und Herztätigkeit, die naturgemäss, zu einer erheblichen Ab- 
nahme der Körpertemperatur führen werden. Daher könnte’ es bei 
Fieberkranken mit beschleunigter Atmung und frequentem Puls ein 
Gebiet seiner Anwendung finden, wie das Veratrin einst vielfach als 
antipyretisches Mittel angewendet wurde. 


La tuberculination générale du cheptel bovin national 
par les syndicats contre la tuberculose bovine 
comme moyen d’enrayer et de supprimer la tuberculose 
par le baciile bovin 1) 


PAR 


M. J. F. HEYMANS. 


L'immunisation préventive et curative contre l'infection tub::rcu- 
leuse est réelle mais limitée; actuellement elle est encore, à propre- 
ment parler, le seul traitement à opposer à la tuberculose humaine. 
En ce qui concerne la tuberculose bovine, je vous ai, dans diverses 
communications antérieures (2), exposé les résultats incontestables de 
la vaccination. Cependant mieux que personne je connais, ct plus 
que personne je reconnais les défaillances et les inconvénients de cette 
méthode; aussi, depuis des années, ai-je cherché unc solution plus 
pratique et plus radicale. Celle-ci, d’abord entrevue, s'est dégagée 
de plus en plus nettement de l'étude expérimentale ct de l'observation 
clinique de la tuberculose. Déjà en mai dernier, je l'ai formulée 
dans ses grandes lignes à la Société centrale d'Agriculture (°); de- 
puis lors, grâce à l'autorisation du Gouvernement et au concours 
dévoué de très nombreux collaborateurs, j'ai pu l'appliquer dans 
huit communes situées dans quatre provinces différentes. Cette solu- 
tion consiste dans la tuberculination générale de tout le bétail, avec 
élimination rapide de tous les sujets infectés, et cela par l'initiative des 


(1) Lecture faite à l’Académie royale de médecine de Belgique, en 
séance du 22 février 1913. 

(2) Cf. Arch. intern. de Pharmac. et de Thér., vol. 14, 17, 18, 19, 
20 et 22. 

(3) J. F. HEYMANS, « Sur l'organisation de la lutte contre la tuber- 
culose des animaux domestiques », Journal de la Société centrale d’ Agricul. 
ture de Belgique, 1912, tome LIX, p. 198, Cfr. /bid., n° d'avril, 1913, p. 144, 
« Les syndicats de lutte contre la tuberculose bovine ». 
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TaBLEAU l. 
HUIT SYNDICATS TBT. R — R.-+ 00+ T.E.T E I. ET. Of/o+ MBE. 
= (1) 12) (3) (4) (5) 16) (7) (8) (9) 
Evseringen (Brabant! . 232 209 23 10 71 58 13 18 33 
Govck (Brabant). ` . 1542 1 352 100 12 399 314 85 21 3.9 
Saint Jean (Fl. occid.). . 058 564 94 14 63 32 31 50 10.4 
Doomkerke (Fl, occid.) . 453 357 06 15 83 59 24 28 5.5 
Westmeerbeek (Anvers) 174 146 28 16 52 37 15 29 33 
Wildenburg(Fl.occid.) . 537 431 106 20 82 42 40 49 6 5 
Nazareth (FI. orient ) . 1,158 894 204 23 149 70 73 49 Ss 
Lemberge (Fl. orient.). . 469 343 126 27 50 24 26 52 97 
Total et moyenne. 5,223 4,326 897 17.1 949 642 307 32 55 


(1) Total des bétes tuberculinécs. 


(*) Nombre des bêtes à réaction négative, c'est-à-dire indemnes de 
tuberculose. 

(3) Nombre des bêtes à réaction positive ou suspecte, c'est-à-dire 
tuberculeuses ou suspectes, car tous les animaux ayant donné une hyperthermie 
sensible et ceux présentant des signes cliniques sont côtés ici comme positifs. 


(4) Pourcentage des bêtes tuberculeuses ou suspectes par rapport au 
total des bêtes tuberculinées. 


(5) Total des étables tuberculinées dans la commune. 
(6) Étables où aucune bête n'a réagi ou n'est suspecte, c'est-à-dire 
étables indemnes de tuberculose. 


(7) Étables ot une ou plusieurs bêtes ont réagi, c'est-à-dire étables 
avec bêtes tuberculeuses. 


(8) Pourcentage des étables avec bêtes tuberculeuses par rapport au 
total des étables tuberculinées. 


(9) Moyennes du nombre de bêtes par étable dans chacune des com - 
munes : elles démontrent que le nombre des bêtes tuberculeuses dans une 
commune ne dépend pas uniquement du nombre de bêtes par étable. 


REMARQUE: A Goyck, Lemberge et Westmeerbeek, plus de 97 0% 
du bétail est tuberculiné ; à Saint-Jean et à Doomkerke, plus de 80 0% : à 
Wildenburg et à Eyseringen plus de 60 0% et à Nazareth environ 40 00. 
Les tuberculinations ne sont pas encore terminées dans ces dernières com - 
munes. ; 
Ce coup de sonde ou de filet en huit communes du pays nous donne 
d'ores et déjà une idée suffisamment approximative de la fréquence réelle 
de la tuberculose bovine en Belgique; les tuberculinations ultérieures 
élèveront ou abaisseront plus ou moins cette moyenne. Cela n'a pas d'im- 
portance au point de vuc des considérations qui suivent et qui n'ont évi- 
demment en vue que les éleveurs, non les laitiers et engraisseurs. 
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propriétaires eux-mémes, réunis en syndicats locaux contre la tuber- 
culose bovine. | 

Cette première communication a pour but de démontrer que 
cette méthode est d’une application facile et qu’elle donne des résultats 
partiels immédiats qui deviendront plus complets à bref délai. Pour 
plus de détails, je renvoie aux annexes (diagrammes et textes expli- 
catifs) et je me contente ici de résumer les données principales 
recueillies jusqu’à fin décembre 1912 dans les huit premiers syndicats. 

Comme on le voit par le tableau I, p. 290, le minimum des 
réactions est de 10°), et le maximum de 27 °/o, soit une moyenne de 
17.1 °/» sur les 5,223 sujets tuberculinés. 

En chiffres ronds, notre cheptel bovin national comprend 
2,000,000 de têtes; en portant à 20 % le nombre des sujets atteints, 
car une première tuberculination ne révèle pas toutes les bêtes tuber- 
culeuses, il se répartit en 1,600,000 bêtes indemnes de tuberculose 
et 400,000 bêtes tuberculeuses. À raison seulement d’une moins-value 
annuelle de 25 francs par bête tuberculeuse, cela fait déjà par an 
une perte de 10,000,000 de francs. 

Les 5,223 bêtes tuberculinées se trouvent dans 949 étables dont 642 
ne contiennent aucune bête tuberculeuse et 307 renferment une ou 
plusieurs bêtes tuberculeuses, c'est-à-dire 68 % de ces étables sont 
encore complètement indemnes de tuberculose et 32 % comptent 
une ou plusieurs bêtes tuberculeuses. 

Le nombre total des étables en Belgique est d'environ 390,000; 
en admettant que 3300 ou 1/3 est tuberculeux, il en résulte que 
200,000 étables sont encore complètement indemnes du bacill: bovin 
ct que 100,000 étables renferment des bêtes qui sont infectées 
par ce bacille. 

Le tableau II et le diagramme n° 1 donnent u e idée adéquate 
de l'importance des 642 étables complètement indemnes. 

Les 307 étables avec bêtes tuberculeuses se subdivisent comme 
suit (tableau III) : 
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Tanurat III, 


tables kt ‘ad Sb qb Sb <5+ 





tI) (2) (31 14) (5) (6) (7) 
Evseringen . . . . . 13 9 3 0 o O I 
Goyck . 2... . $5 57 11 3 5 4 5 
Saint-Jean . . 22. 31 10 9 3 5 o A 
Doomkerke . . . . . 24 12 3 I 3 I 4 
Westmeerbeek . . . . 15 8 3 2 2 o o 
Wildenburg. ,. . . . 40 19 H A A O 5 
Nazareth . 1. 73 29 15 6 3 3 17 
Lemberge . . 2.02. 26 10 6 2 I O 7 
Total. a & “a e 307 154 op 21 23 a op 
Pourcentage (8). . . . 50 19 7 7 3 14 


D'après les chiffres de ce tableau, reproduits par le diagramme 
Il, A. B. et C., les 307 étables avec bêtes tuberculeuses compren- 
nent d'abord 154 étables ou 50 © avec une seule bête tuberculeuse, 
58 étables ou 19 % avec 2 bétes tuberculcuses, 21 étables ou 7 % 
avec 3 bétes tuberculeuses, 23 étables ou 7 % avec 4 bêtes tuber- 
culeuses, 8 étables ou 3 % avec 5 bétes tuberculeuses et 43 étables 
ou 14 % avec plus de 5 bêtes tuberculeuses. 

Si l'état tuberculeux des étables dans tout le pays est sensiblement 
le même, les 100,000 étables avec bêtes tuberculeuses peuvent être 
subdivisées comme suit : 


50,000 étables avec 1 bête tuberculeuse: 50°/, 


19,000 — avec 2 bêtes tuberculeuses: "on, 
7,000  — — 3 — = T= 
7,000 == = y es == er 
3,000 — — 5 — — 3 — 

14,000 — —<5 — — 14 — 

100,000 100 





(1) Total des étables avec bêtes tuberculeuses. 


(Cl Nombre d'étables avec 1 béte tuberculeuse. 

(3) — — avec 2 bêtes tuberculeuses. 

(4) — — avec 3 — 

(5) — — avec 4 — 

(6) — — avec 5 — 

(7) — — avec plus de 5 bêtes tuberculcuses. 


Quelque soit le. nombre total des bêtes de chaque étable. 
18} Pourcentage par rapport au total des 307 étables avec bêtes tuber- 
culeuses. 


Arch. Int. 19 


294 J. F. HEYMANS 


En d'autres mots, pour épurer complètement 50,000 étables ou 
50 % des étables avec bêtes tuberculeuses, il suffit d'éliminer l'unique 
bête tuberculeuse qui s’y trouve — celle-ci est presque toujours une 
bête achetée, — ce à quoi le propriétaire se décide très facilement 
afin de prévenir l'infection de son autre bétail encor: indemne. La 
tuberculination générale n'eût-elle pour seul résultat que d'indiquer 
les 200,000 étables indemnes et les 50,000 étables à un: seule 
bête tuberculeuse, le service qu'elle rendrait serait encore immense. 
Si l'unique bête tuberculeuse n'a encore contaminé aucune de ses 
voisines dans les étables à plusieurs bêtes, c’est qu'elle n'élimine 
pas encore de bacilles; il ne faut donc ni isoler, ni désinfecter, 1] 
suffit de l'éliminer avant qu'elle devienne contagieuse. 

Pour épurer encore 19,000 étables nouvelles, il suffit d'éliminer 
les 2 bêtes tuberculeuses qu'elles contiennent, ce qui s'obtient encore 
facilement, surtout lorsqu'il s’agit d’étables importantes. A partir 
de 3, 4 et 5 bêtes tuberculeuses par étable, le travail d'élimination 
devient apparemment difficile, pour devenir apparemment très difficile 
dans les étables à plus de 5 bêtes tuberculeuses, c'est-à-dire les 
véritables foyers. En réalité, ce travail d'élimination, même d’un 
grand nombre de bêtes tuberculeuses, est rendu notablement plus 
facile par la tuberculination générale, qui fait connaitre toutes les 
étables et toutes les bêtes indemnes de tuberculose. Les proprictaires 
savent où acheter des bêtes saines pour repeupler leurs étables cet 
il suffit de les convaincre qu'ils ont tout intérêt de livrer à la bou- 
cherie les bĉtes tuberculeuses et de les remplacer par des bêtes 
indemnes qui sont à vendre et qui, sans cela, seront livrées en partie 
à la boucherie. C’est ce que les propriétaires des 8 communes où 
la tuberculination générale a été pratiquée sont en train de faire, 
et dans la commune de Goyck où cette tuberculination a été faite 
en premier lieu, soit en juin-juillet 1912, voici les résultats déjà 
obtenus jusqu'au 31 décembre dernier, soit en 6 mois. 

Sur les 399 étables tuberculinées dans cette commune, — 5 
seulement ne l'ont pas été — 314 étables se sont montrées complète- 
ment indemnes et 85 étables renferment ensemble 190 bêtes tuber- 
culeuses. Parmi ces 85 étables, il y a 57 étables avec une bête 
tuberculeuse; pour 53 de ces 57 étables, il est dûment établi que la 
bête tuberculeuse a été achetée. Or (cfr. diagramme III) sur ces 
190 bêtes, 48 étaient déjà éliminécs au 31 décembre, soit 1/4 des 
bêtes tuberculeuses abattues en 6 mois, avec le résultat que dans 21 
étables toutes les bêtes tuberculeuses sont déjà éliminées, soit 1/4 
d'étables épurées, pour autant, cela va de soi, que les bêtes tuber- 
culeuses aient été éliminées avant d'avoir contaminé des bêtes voisines 
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indemnes, et aient été remplacées par des bêtes saines, éventucllement 
après désinfection appropriée. 

Puisque en 6 mois un tel travail d'élimination a été opéré et que 
rien ne fait prévoir qu'il se ralentisse, nous estimons qu’en 1913 
seront livrées à la boucherie 100 autres bêtes tuberculeuses, et 
qu'ainsi 50 nouvelles étables se purgeront des bêtes tuberculeuses 
revelees par la première tuberculination. 

Pour 1914 resteraient encore environ 15 ¢tables contaminées 
avec un total de 40 a 50 bétes tuberculeuses; fin 1914, soit ‘en 2 1/2 
ans, la tuberculose bovine peut étre pratiquement supprimde dans 
cette commune. Je dis pratiquement, car il se produira inévitablement 
des réinfections plus ou moins nombreuses; il y aura des propriétaires 
récalcitrants ou négligents, etc. 

Comment ce travail d’élimination rapide de toutes les bétes tuber- 
culeuses est-il possible sans troubler le commerce ct l'élevage du 
bétail ? 

Nous allons le démontrer par deux exemples, d’abord pour deux 
communes et ensuite pour tout le pays. Les 1,542 tétes de bétail 
de Goyck et les 190 bêtes tuberculeuses qui s’y trouvent se répartissent 


comme suit : 


| 775 vaches — 50 0, 
295 génisses < 1 an. } | 
I ‘ 0060 = 43° 
ES 369 » > ran, ! 43 lo 
103 males = 7 °/o. 
127 vaches. 
35 génisses < 1 an. 
190 
SES) 19 » > .1 an, 
g males. 


Restent donc 260 génisses de plus d'un an et 350 génisses de 
moins d’un an soit 510 génisses, qui sont indemnes de tuberculose, 
contre 127 vaches tuberculeuses à éliminer. 

Pour supprimer à Goyck la tuberculose bovine, il suffit donc 
de livrer à la boucherie les 54 génisses et les 9 taureaux qui sont 
déjà tuberculeux, de n’exporter de Ja commune qu'une partie des 
310 génisses indemnes et de conserver les autres à Ja place des 
127 vaches tuberculeuses qui seront livrées à la boucherie. Connaissant 
la moins-value des bêtes tuberculeuses ainsi que leur pouvoir de 
contamination, les propriétaires n’hésitent point a les éliminer dès que 
les conditions économiques le permettent, comme le démontre le 
résultat signalé plus haut. 

Examinons à ce même point de vue la commune de Lemberge 
dont tous les propriétaires ont laissé tuberculiner leur bétail, à l'ex- 
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ception d’un seul, qui possède 3 bêtes seulement. C’est la commune 
dont le pourcentage d'infection est jusqu'ici le plus élevé, soit 27 0. 
Le bétail de cette commune se répartit en: 


; 220 vaches = 47 °/o. 
aa | Sr génisses < 1 an “i, 
l 85 » > ıan | 
83 males = 17 °/, 
58 vaches. 
dont 126 bétes | 21 génisses < 1 an, 
tuberculcuses. | 4 » > 1 an. 
23 mâles. 


Restent donc 60 génisses de plus d’un an ct 81 génisses de moins 
d'un an, soit 144 génisses indemnes, pour remplacer les 58 vaches 
tuberculeuses. 

Ce qui est possible à Goyck et à Lemberge l'est au même degré 
dans les 6 autres syndicats, parce que tous sont des centres d'élevage. 
et cela est encore vrai pour la Belgique tout entière qui est un pays 
essentiellement d'élevage. 

En effet, notre cheptel bovin de 2,000,000 de têtes se décom- 
pose en 1,000,000 de vaches ou 50 %, en 600,000 génisses ct 
vêles ou 30 %, et en 400,000 mâles et bêtes à l’engrais ou 20 gu, 
En admettant même que les 400,000 bêtes tuberculeuses soient 
toutes des femelles et que sur les 600,000 génisses et vèles il n'y 
ait que 400,000 sujets qui conviennent comme bêtes d'élevage, ce 
nombre suffirait encore amplement, après tous les déchets cn cours 
de route, pour permettre de remplacer en deux ou trois ans toutes 
les bêtes tuberculeuses par des bêtes indemnes. Pour cela, il suffit 
de conserver ces dernières et d'envoyer les premières à la boucherie. 

En effet, 800,000 bovins sont livrés annuellement à Ja bou- 
cherie, dont environ 400,006 femelles, soit 320,000 vaches et génisses 
et 80,000 véles. 

En décomptant de ces 400,000 femelles, les bêtes déjà tubercuieuses 
ct celles quine conviennent pas pour l'élevage, il reste encore au bas mot 
150,000 a 200,000 vaches, génisses et véles qui sont abattucs annuelle- 
ment quoique indemnes de tuberculose et convenant parfaitement 
pour l'élevage. Dès que la tuberculination générale aura désigné aux 
propriétaires les 400,000 bêtes tuberculeuses qui occasionnent an- 
nuellement, au bas mot, une perte d’une dizaine de millions, sans 
parler des infections tuberculeuses qu’elles déterminent chez les au- 
tres animaux domestiques et aussi chez l’homme, au lieu des 200,000 
bonnes vaches et génisses indemnes de tuberculose, 200,000 bêtes 
tuberculeuses seront abattues avec avantage. En principe et en pra- 
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tique, la tuberculose bovine peut donc étre facilement enrayée, voire 
même supprimée en deux à trois ans. Qu'on discute et augmente 
tant qu'on veut ce délai, soit; cela dépendra des intéressés et des 
pouvoirs publics, mais la tuberculination générale du bétail par les 
syndicats des propriétaires n’en permet pas moins de briser ce fléau 
des étables. Cette tuberculination générale de tout le cheptel bovin 
national devrait être rendue indirectement obligatoire, comme elle 
l'est déjà directement pour le bétail importé. 

Ce que je viens d’exposer se trouve résumé dans le diagramme 
IV; il suffit d’y jeter un coup d'œil pour embrasser et résoudre 
soi-même le problème de la suppression de la tuberculose bovine 
et porcine et aussi de la tuberculose humaine, pour autant qu’elle 
est d’origine bovine. 

Permettez-moi de terminer par une comparaison. Représentez- 
vous à New-York un carré de 300 immeubles où l'incendie rou- 
geoie le ciel; 14 édifices, en autant de points différents, crépitent 
de bas en haut sous le feu; 200 (1) sont encore indemnes, mais la 
torche incendiaire, jetée par la porte, fume dans 50 (?) et consume 
déja 2 a 5 places dans 36 autres (3). Que font les pompiers accou- 
rus sur place ? Avant tout, protéger les édifices encore indemnes (4); 
piétiner les torches qui fument (5); asperger les places où le feu 
brüle ı*), pour inonder finalement par toute l'eau, épargnée ailleurs, 
les 14 foyers en incandescence (). 

Multipliez par 1,000 le carré des 300 immeubles en feu, vous 
aurez 300,000 maisons ou étables. Qu'il s'agisse d’éteindre cet im- 
mense embrasement ou les 100,000 foyers tuberculeux de notre 
pays, il n'y a que le simple procédé des pompiers, aidés par les 
300,000 cultivateurs, qui est réellement efficace, car le fire proof 
de toutes les autres méthodes employées jusqu'ici en Belgique et les 
autres pays, ne résiste pas à cette pétroleuse qu'est le bacille bovin, 


(!) Étables sans aucune bête tuberculeuse. 

(2) Étables avec une bête tuberculeuse, introduite dans l'étable par 
achat. | 

(*) Étables avec 2, 3, 4 ou 5 bêtes tuberculeuses, qui ont été infectées 
par la première bête tuberculeuse achetée. 

(t; Ne pas acheter de b3tes tuberculeuses et ne pas infecter ses veaux 
par du lait bacillifére. 

5) Éliminer l'unique bête tuberculeuse achetée, avant qu'elle ait jin- 
fecté des bêtes voisines. 

(6) Éliminer rapidement les 2 à 5 bêtes tuberculeuses qui vont infec- 
ter toutes les autres. 

(©) Eliminer en une saison toutes Ives bétes tuberculeuses, désinfecter l'éta - 
table et alors sculement repeupler l'étable en achetant des bétes saines qui se 
trouvent en grand nombre dans les étables indemnes. 


= Sur la Tuberculose humaine déterminée 
par le bacille bovin et sur les moyens de la combattre 


PAR 


LE Pror. J. F. HEYMANS. 


(Rapport présenté dans l'assemblée scientifique annuelle de la Société royale de 
médecine publique et de topographie médicale de Belgique, tenue 
a Gand, le 5 octobre 1913). 


En réponse à la question ci-dessus, posée par la Société royale 
de médecine publique de Belgique, et dont l'étude a été confiée à 
une commission composée des docteurs CASSE, DEWEZ, HEBRANT, 
MIN et HEYMANS, j'ai rédigé, en ma qualité de rapporteur, onze 
thèses ou conclusions qui ont été approuvées par la commission. 
imprimées et distribuées. En ce moment, avant de les soumettre 
a votre discussion, je crois utile de les commenter et de les justifier 
quelque peu. 

19 Supprimer le bacille tuberculeux est et restera toujours le 
moyen souverain dans la lutte contre la tuberculose, quelle que soit 
son origine. En effet, à moins que tout ne trompe, le bacille dit 
tuberculeux, que nous avons appris à isoler et cultiver, est la cause 
efficiente unique de la tuberculose : dans toutes les lésions tubercu- 
leuses. on le rencontre ct à Faide de ce bacille on peut provoquer 
à volonté, chez diverses espèces animales, toutes les formes clini- 
ques de cette maladie, Par conséquent, sans le bacille tub:rculeux. 
il n'y a pas de tuberculose et si on parvient à le supprimer, cette 
grande faucheuse des vies humaines, comme on l'a appelée, par le 
fait même cessera de faire des victimes. Causa ablata tollitur effectus 
ëst également le principe thérapeutique fondamental contre l'infection 
tuberculeuse. 

En attendant qu'on soit parvenu à supprimer le bacille tubercu- 
leux. on a cherché, à laide de mesures hygiéniques et diététiques, 
a laide d'immunisations préventive et curative, à empêcher le bacille 
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d'infecter ou tout au moins de se multiplier outre mesure dans l'or- 
ganisme où il est parvenu à s'introduire. Sans contester l'utilité de 
ces moyens, et méme du traitement médicamenteux, on doit cepen- 
dant reconnaître que les résultats obtenus jusqu'ici sont relativement 
peu marqués et qu'au fond la diminution de la morbidité et d> la 
mortalité par la tuberculose est due avant tout à l'application plus 
rigoureuse des mesures prophylactiques qui tuent le bacille et dimi- 
nuent ainsi l'infection et la réinfection. 

Quoi qu'il ne faille jamais désespérer de l'avenir, et en particu- 
iier des ressources toujours grandissantes de l’expérimentation, il est 
cependant peu probable, dans l'état actuel de nos connaissances, 
qu'on parvienne bientôt à augmenter la résistance antituberculeuse 
de l'organisme ou à lui conférer une immunité, à un degré suffisant 
pour que la mort et la disparition du bacille ne restent, si pas toujours 
au moins longtemps encore, le moyen souverain dans la lutte contre la 
tuberculose. 

Comme vous savez, à côté du bacille dit humain, nous connais- 
sons le bacille bovin et le bacille dit aviaire; on a rencontré des 
bacilles acido-résistants chez les animaux à sang froid, même sur 
des plantes, telle que la fléole. Tous ces bacilles sont évidemment 
apparentés; transportés de leur milicu habituel dans un mili:u dif- 
férent, ils doivent, au cours du temps, pouvoir s'adapter au risque 
de disparaître. Mais, si nous laissons là le problème de l'origin: 
ancestrale et de la mutabilité. incontestabl:ment très lente, des bacil- 
les acido-résistants, car il n’a pas d’intérét immédiat, on peut affirmer 
que les manifestations tuberculcuses actuelles de l’homme sont dues 
avant tout au bacille dit humain, mais en outre : 

2° A moins de contester les conclusions des expérimentateurs 
les plus autorisés, on doit admettre que le bacill: bovin peut infecter 
l’homme, même mortellement. En effet, le bacille bovin seul a été 
trouvé chez des personnes mortes de tuberculose et aussi dans des 
organes tuberculeux enlevés par intervention chirurgicale. Puisqu:: 
le bacille humain n'y était pas, on doit bien attribuer au bacille bovin 
la mort de l'individu ou la tuberculose de l'organe enlevé. De 
fait. tout le monde admet actuellement la possibilité de l'infection 
de l'homme par ce bacille; KOCH lui-même, du reste, ne l'a jamais 
contesté d'une manière absolue; mais le désaccord reparait dès qu'il 
s'agit d'évaluer la fréquence et la gravité de l'infection tuberculeusce 
de l’homme par le bacille bovin. Ce désaccord date du Congrès 
de Londres en 1901, et malgré des cxpériences sans nombre et des 
discussions répétées, J'accord est loin de se faire. Cet hiver dernier, 


a la Société de Médecine interne de Berlin, ORTH évaluait qu'en Alle- 
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magne annuellement, 2720 cnfants meurent et 400.000 s’infcctent 
par le bacille bovin. Cependant d’aprés KOCH et ses partisans, le 
bacille bovin ne joue aucun rôle dans la localisation de la tub:rculose 
pulmonaire chronique, qui est de loin la forme la plus fréquente et 
la plus meurtrière. De fait : 

3° Dans la phtisie pulmonaire, on trouve presque exclusivement 
le bacille tuberculeux à type humain; mais si la chos? n'est pas 
prouvée, au moins ne peut-on contester la possibilité qu2> le type bovin 
puisse, par un séjour de vingt à trente années dans le corps de 
l'homme, se transformer en type humain. L'origine de l'infection 
de la phtisie pulmonaire elle-mém? nest donc pas encore définitive- 
ment établie. 

De nombreux expérimentatcurs, tels ARLO!NG, COMMISSION AN- 
GLAISE, DEJONG, EBER, etc., ont tenté de provoquer la transformation 
du bacille humain en bacille bovin, pour en déduire ensuite la trans- 
formation inverse; ils ont réussi à se convaincre, mais non à con- 
vaincre les autres. On peut donc m:ttre en doute que toutes les phtisics 
pulmonaires ont eu pour point de départ le bacille humain. mais il 
faudra encore de longues anné:s d'expériences et d'observations pour 
démontrer péremptoirement que le bacille primitivement bovin a évo- 
lué dans les poumons en type humain, déterminant la phtisic pul- 
monaire. 

Pour se faire une idée du rôle qu? peut jouer le bacille bovin 
dans les infections tuberculeuses de l'homme, autres que celles du 
poumon et éventuellement dans cette dernière. il faut évidemment 
connaître la fréquence de la tuberculose bovine. Or, d'après les 
tuberculinations pratiquées sur tout le bétail de 8 communes dans 
diverses provinces du pays (1) : 

4° On compte en Belgique environ 400.00 bêtes bovines tuber- 
culeuses qui se trouvent dans 100.000 établ:'s, dont environ 20.000 
sont de véritables foyers avec tuberculose ouverte. 

Sur ces 400,000 bêtes tuberculeuses, plus de 300,000 sont des 
vaches laitières, soit au minimum 1/3 du cheptel laitier national; en 
admettant seulement que sur 100 vaches tuberculcuses une scule soit 
atteinte de tuberculose ouverte, 3000 vaches contaminent encore jou.- 
nellement leur lait; en outre, celui-ci est également contaminé dans 
les 20,000 étables-foyers, parce que là il existe presque toujours une 
béte qui élimine des bacilles. 

Du reste l'analyse bactériologique et 1: nombre d’animaux trou- 





iti Cfr ces Archives. vol 3. p. 280 
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vés tuberculeux à l'expertise par rapport à celui révélé par la tuber- 
culination, prouvent que : 

5° Le lait, beurre, fromage, etc., provenant de ces étables-foyers, 
comme aussi les viscères des bêtes tuberculeuses abattues contiennent 
des bacilles tuberculeux qui sont ingérés journellement par les per- 
sonnes consommant ces produits. 

La fréquence du bacille bovin vivant dans le lait importé jour- 
nellement dans les villes est grande, soit 20 gu: on l'a prouvé dans 
tous les pays; en outre, il ne fait pas de doute que la tuberculose 
échappe à l'expertise vétérinaire dans la moitié des cas, parce que 
les quelques tubercules siégeant dans les ganglions lymphatiques pas- 
sent inaperçus. C'est ainsi qu’en Belgique les tubercules de quelques 
30,000 bêtes tuberculeuses sont livrés annuellement à la consom- 
mation. 

J'ai jadis prélevé du beurre dans une dizaine de fermes où l'in- 
fection tuberculeuse des vaches laitières était quasi générale, et in- 
jecté 1 cm? de beurre fondu dans la cavité péritonéale de cobayes : 
deux échantillons se sont montrés virulents. Je ne me rappelle pas 
d'expériences sur ce sujet, mais certains fromages au moins doivent 
également contenir des bacilles bovins à l'état vivant. 

6° Comme le tube digestif leur est incontestablement une voie 
d’entrée, ces bacilles bovins virulents doivent infecter et réinfecter 
l'homme, à moins d'admettre qu'avant d'être ingérés ils soient tou- 
jours tués, ce qui, certainement, n’est pas le cas. Alors même qu'on 
ne consomme pas lc lait bacillifere a l'état cru, combien d> fois 
n'est-il pas insuffisamment chauffé? A moins que la crême n'ait 
été pasteurisée, ce qui ne se fait que dans les bonnes laitcries a 
vapeur, le beurre, provenant d'étables où existe une bête à tuberculose 
ouverte, renferme donc des bacilles ct il est consommé sans 
stérilisation d'aucune sorte. Bref, quel serait bien l'homme qui, au 
cours de son existence, n'ingérerait Jamais de ces produits renfermant 
des bacilles vivants? Si le lait ou le beurre consommé dans une 
famille provient d'une étable infecté: ou d’une laiterie qui ne pasteurise 
‘as, tous les membres de cette famille ingérent tous les jours pen- 
dant des années du lait et du beurre renfermant des bacilles qui, 
de temps en temps au moins, ne sont pas tués. Or ceux-ci, personne 
ne le contestera, doivent infecter ct réinfecter l'homme et provoquer 
dans tout son organisme cette modification caractéristique qui fait 
que. d'insensible qu'il était, 11 devient très s-nsible à la tuberculine. 

7° La cuti-réaction, dont la spécifité n'est contestée par personne, 
augmente avec l'âge ct elle est pratiquement générale chez tous 
les Belges adultes: par contre, on compt: encore en Belgique environ 
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200,000 étables et 1,600,000 bovins qui sont indemnes de tubercu- 
lose; parmi les 100,000 étables où des bétes saines cohabitent avec 
des bêtes tuberculeuses, il n’y a que 20,000 fovers et, dans ces 
foyers mêmes, il y a encore nombre de bêtes adultes qui ne sont pas 
atteintes. 

A moins d’admettre qu'au point de vue de l'infection tuberculeuse, 
par suite de la vie plus longue, tout le peuple belge soit aussi conta- 
minant et aussi contaminé que le bétail des pires étables, l'infection 
tuberculeuse généralisée de l’homme doit être d’une autre nature et 
avoir une autre origine que celle de l’homme à l’homme. Nous 
devons la rechercher dans les produits bacillifères provenant des 
bovins tuberculeux. 

J'ai fait d'une part quelques 10,000 cuti-réactions chez l'homme; 
Jen publierai prochainement les résultats, ct d’autre part J'ai recueilli 
les résultats de la tuberculination de quelques 50.000 bêtes bovines : 
au minimum 95 Gu des hommes adultes présentent la cuti-réaction, 
tandis que 20-25 % seulement des bovins réagissent à la tuberculine. 
De fait, vous tous, vous êtes sous l'influence du bacille tuberculcux ; 
car, si vous en doutez, pratiquez la cuti-réaction et vous constaterez 
qu'elle est positive. Est-ce le bacille humain ou bien le bacille bovin 
qui vous a sensibilisé à la tuberculine ? Eh bien : 

8° La cuti-réaction, qui est absolument inoffensive à tous les 
points de vue, permettra de dépister l’origine de l’infection tuber- 
culeuse de l'homme; en effet, si elle était généralisée et pratiquée 
périodiquement chez tous les enfants, elle résoudrait les questions 
suivantes : 

a) Partout où des personnes encore indemnes de tuberculose coha- 
bitent, à leur insu, avec des tuberculeux éliminant des bacilles (famil- 
les, écoles, ateliers, bureaux, etc.), elle enregistrerait immédiatement 
le début de l'infection et on pourrait dès lors remonter à sa source. 

b) Dans les exploitations agricoles où n'habite aucune personne 
avec tuberculose ouverte, mais où létable contient des bovins avec 
tuberculose ouverte, le lait et ses sous-produits infectent, non seu- 
lement les porcs, fait connu et admis par tout le monde, mais très 
probablement aussi les enfants, comme tend à le démontrer la cuti- 
réaction. Cette infection d'origine bovine n° doit pas nécessairement, 
bien au contraire, rendre malade et tuer. 

c) Si la cuti-réaction apparaît chez les enfants vivant exclu- 
sivement dans des familles où la tuberculose ouverte n'existe pas, 
on devra immédiatement rechercher la voie d'introduction des bacilles 
et examiner au point de vue bacillifère le lait, beurre, etc. 

Cette thèse déjà très explicite et détaillée, étayons-la par quel- 
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ques exemples : supposons que tous l°s jeunes médecins mariés de la 
Belgique pratiquent dorénavant tous les ans ct méme plusieurs fois 
par an la cuti-réaction chez leurs propres enfants et cela à partir de 
la naissance. Le cuti-réaction sera d’abord négative chez tous, mais 
tot ou tard elle deviendra positive chez l'un ou l'autre d'entre eux; 
l'infection tuberculeuse s’est donc produite depuis la précédente cuti- 
reaction qui était négative; l'éveil est donné et le médecin qui con- 
state ce fait chez scs propres enfants. recherchera aussitôt la source 
du bacille; il la découvrira et il s'efforcera de la supprimer. De la 
sorte, il préviendra l'infection de ses autres enfants encore indemnes 
et aussi la réinfection de cet enfant qui a déjà été touché par le bacille. 
En même temps, si la source du bacille est connue, sa nature humaine 
ou bovine sera établie. 

Peu à peu le public, mieux éclairé sur l'innocuité de la cuti- 
réaction et sur sa grande utilité prophylactique. apprendra à regar- 
der dans le blanc des yeux le problème de la tuberculose; alors le 
médecin, de plus en plus convaincu lui-méme des éminents services 
que peut rendre la cuti-réaction, la proposcra et la pratiquera périodi- 
quement dans les familles, les écol:s, les ateliers, les bureaux, en 
un mot dans toutes les agglomérations d'individus. 

Supposons que nos enfants jusqu'au moment de les envoyer à 
l’école aient conservé la cuti-réaction négative, mais que celle-ci 
devienne positive six mois plus tard chez un ou plusi?urs d'entre eux ; 
aussitôt nous demanderons qu’une enquête soit fait: dans cette école ; 
celle-ci établira de nouveau la source du bacille et on prescrira 
aussitôt les mesures pour la faire disparaître. Depuis plus de deux ans, 
Jai commencé cette étude dans plusieurs établissements d'enfants; 
ceux-ci sont cuti-reactionnes à leur entrée ct ensuite tous les ans au 
moins. J'ai, de même, commencé à pratiquer la cuti-réaction chez 
les enfants dans les communes où la tuberculination générale du 
bétail a été faite et où je connais donc les étables-foyers. comme 
aussi les médecins de la localité me renscignent sur l'état sanitaire 
des familles. Pour le moment, je n? veux pas encore tirer de con- 
clusions fermes de ces expériences, mais j'ose croire que tous, vous 
serez d'accord avec moi pour dire que la cuti-réaction pratiquée 
dans les conditions que je viens d'indiquer d:vrait être généralisée, 
parce qu'ainsi la source de l'infection, qu'elle soit d'origine humaine 
ou bovine. pourra ètre découverte ct supprimée. Lorsque KOCH et 
ses collaborateurs ont fait leur enquête sur l> danger d'infection que 
présente le lait cru provenant de vach.s simplement tuberculeuses 
ou atteintes méme de mammite tuberculeuse, ils se sont contentés 
d'enregistrer les symptômes cliniques; incontestablement ils auraient 
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dû en même temps pratiquer la cuti-réaction chez tous les enfants 
qui avaient ingéré du lait bacillifère, pour établir ainsi le pourcen- 
tage de réactions positives. Pour ma part, et dans l'état actuel de nos 
connaissances, je ne comprends pas qu'un enfant encore indemne 
de tuberculose puisse ingérer du lait renfermant des bacilles bovins 
vivants sans s'infecter, et dès lors sans présenter dans la suite la cuti- 
réaction. Seulement j'estime aussi que Jes infections d'origine bovine 
sont généralement plus bénignes que celles d’origine humaine, en d'au- 
tres mots, elles rendent malade et tuent moins souvent. Soustrayez ‘de la 
population entière les personnes qui deviennent malades par tub?rcu- 
lose, toutes les autres qui sont également infectées mais ne s'en 
ressentent jamais, et vous aurez une idée de la bénignité relative de 
l'infection tuberculeuse. Si un jour il était démontré que le baciile 
bovin immunise au lieu de rendre plus sensible à une infection subsc- 
quente, on devrait faire ingérer des doses bien déterminées de bacilles 
bovins à virulence exactement connue, et non abandonner cette im- 
munisation au hasard d'une contamination accidentelle, qui sera tantôt 
trop faibie, tantôt trop forte. A tous points de vue, la fréquence de 
l'infection accidentelle de l'homme par les bacilles bovins doit donc 
étre d'abord établie et ensuite évitée absolument. 

9° Pour combattre efficacement l'infection tuberculeuse d’origine 
bovine, il faut par tous les moyens chercher à enrayer et â sup- 
primer la tuberculose bovine ellz-même. Chez le bétail čest loculo- 
réaction, aussi inoffensive et aussi fidèle dans lespèce que la cuti- 
réaction chez l’homme, qui doit être généralisée et qui p’rmettra 
d'éliminer par sélection toutes les bêtes tuberculeuses. 

Comme nous l'avons déjà exposé ailleurs, la lutte contre la 
tuberculose bovine sera menée le plus efficacement par les proprié- 
taires de bétail eux-mêmes réunis en syndicats. De même, nous dé- 
montrerons prochainement que chez les animaux domestiques l’oculo- 
réaction doit être préférée aux autres méthodes d'application de la 


tuberculine. 

10° La généralisation de la cuti-réaction chez l'homme et de 
l’oculo-réaction chez le bétail doit donc être vivement recommandée ; 
grâce à elle, la lutte contre la tuberculose bovine et humaine pourra 
franchir le point mort où elle se trouve immobilisée depuis des 
années, découvrir et tarir peu à peu les sources mêmes de l'infec- 
tion tuberculeuse. 

Nous ne verrons pas de sitòt la généralisation complète de cette 
cuti- et de cette oculo-réaction, mais c’est incontestablement dans 
cette voie que la lutte contre la tuberculose doit s'engager de plus 
cn plus. Prévenir vaut mieux que guérir: seulement, comme l'infection 
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tuberculeuse de l’homme ne rend d'ordinaire malade et ne tue qu'après 
un long terme, soit 20, 40 ans plus tard et même davantage, noug 
sommes quelque peu comme les planteurs de forêts séculaires : 
nous ne vivrons plus à l'époque où les résultats de cette pré- 
vention se marqueront par une diminution notable de ia morbidité 
et de la mortalité de l'homme par le bacille tuberculeux humain. 
Au contraire, la tuberculose humaine déterminée par le bacille bovin 
peut rapidement diminuer, si les syndicats contre la tuberculose bo- 
vince continuent à se multiplier, grace au concours bienveillant de 
tous, et spécialement des pouvoirs publics. Comme NOCARD le procla- 
mait à ce même congrès de Londres lors de la première discussion sur 
l'identité ou la non-identité du bacille humain et du bacille bovin. 
terminons en amplifiant la sage recommandation qu'il y fit: puis- 
que la tuberculose bovine est actuellement si répandue, puisque le 
bacille bovin peut infecter Phomme, particulièrement l'enfant, encou- 
rageons la lutte contre la tuberculose bovine jusqu'à sa complète 
extinction si possible, mais: 

ı ıv En attendant, la stérilisation de tous les produits alimentaires 
destinés à homme, et qui proviennent des étables, s'impose; les 
bovins atteints de tuberculose ouvert:, spécialement les vaches laitières, 
surtout lorsqu'elles présentent la mammite tuberculeuse, devraient 
être éliminés d'urgence. 


Gand, le 4 octobre 1913. 
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AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER K. K. BÖHMISCHEN 
UNIVERSITÄT IN PRAG. 


Untersuchungen über den Einfluss des Magensaftes 
auf die per os verabreichten Digitalissubstanzen 
und ein Beitrag zur Erkenntnis der Kumulation 
und der Angewöhnung an Digitalis 
und Digitalissubstanzen beim Kaninchen. 


VON 


CAMILL LHOTAK VON LHOTA 


Ao. Professor der Pharmakologie. 


1. Der grosse Unterschied zwischen den intravenös und den 
per os applizierten tötlichen Dosen des Digitoxins und des Strophan- 
tins beim Kaninchen (!) beweisen schon mit ziemlicher Bestimmtheit, 
dass diese Gifte, wenn sie per os verabreicht werden, zum grössten 
Teil unschädlich gemacht werden, bevor sie zum Herzen gelangen 
u. z. entweder schon im Verdauungstraktus oder im Blute oder 
in der Leber oder eventuell auch in anderen Organen. Ich hab: 
bereits in einer früheren Abhandlung (Dieses Archiv Vol. XXII. 
S. Gi. 79 1912) gezeigt, dass sowohl das Digitoxin, als auch die 
Digitalis und das Strophantin (?) beim Kaninchen im Magen zerlegt 
werden, bei Angewöhnung sogar in der riesigen Menge von über 
30 g Digitalis, aber auch bei der akuten Digitoxin- und Strophantin- 


vergiftung. 


(1) Die tötliche Strophantindosis beträgt bei intravenöser Applikation 
0,0001- 0,0002 auf ı kg Kaninchengewicht, während per os 0,05-0,1, also 
die 250-1000 fache Menge gereicht werden kann. Die tötliche intravenöse 
Digitoxindose beträgt 1 mg auf ı kg Kaninchengewicht, per os beträgt sie 
100 mg, also 100 mal so viel. (Vergleiche hierüber auch die Abhandlung 
von HATCHER und BAILEY: Journ. of Amer. Med. Ass. 1909. LII). 

(2) Betreffs des Strophantins hat schon LINZENMAIER (Inaug. Diss. 
Heidelberg 1907), betreffs des Digitalins DEUCHER (Deutsch. Arch. f. kl. 
Med. 1897. Bd. 58) gezeigt, dass sie durch den Magensaft leicht zerstort 


werden. 
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Man konnte allerdings einwenden, dass das per os applizierte Digi- 
toxin resp. Strophantin ebenfalls resorbiert und in der Leber fixiert, 
eventuell unschädlich gemacht wird. Tatsächlich fanden CLOETTA und 
FISCHER (Arch. f. exp. Path. und Pharm. Bd. 54. S. 294) beim 
Kaninchen 10-16 % des intravenös applizierten Digitoxins in der 
Leber (nach supralethalen Dosen). GOTLIEB und OGAWA (Münch. 
Med. Wochenschr. 59, S. 2265. Deutsch. Archiv. f. kl. Med. 108, 
Bd. S. 554) fanden bei Applikation der Digitalis per os bei der 
Katze über 10 0 Digitoxin in der Leber. Diesen Befunden steht aber 
eine Anzahl von Untersuchungen gegeniiber, bei denen weder Digi- 
toxin, noch Strophantin nach Darreichung per os und nach intra- 
venöser Injektion in den Organen gefunden werden. (Vergl. Z. Bsp. 
A. J. CLARK: The Journal of Pharmacology, Vol. IV, S. 399 und 
seine fruheren diesbezgl. Arbeiten). 

Uebrigens ware, selbst wenn die Leber 10-20 % des applizierten 
Giftes fixieren würde, dieser Anteil zu klein um uns die grosse Dif- 
ferenz zwischen der tödlichen intravenösen und enteralen Dosis zu 2r- 
klären. Gegen eine grössere Bedeutung der Leber bei der Darreichung 
der Digitalisgifte per os spricht auch ganz besonders die Tatsache., 
dass bei der Applikation des Digitoxins oder Strophantins per duodc- 
num (bei welcher das resorbierte Gift in der Leber ebenfalls fixiert 
werden müsste) die lethale Dosis beider Gifte, sowohl des Strophan- 
tins, als auch des Digitoxins, bedeutend herabgesetzt wird und sich 
der tödlichen Dosis bei intravenöser Darreichung nähert (1). 

Vorderhand muss also mit der zersetzenden Wirkung des Magen- 
saftes und eventuell auch des Pankreassaftes als dem wichtigsten 
Schutzfaktor bei der Darreichung des Digitoxins (Digitalis) und des 
Strophantins per os gerechnet werden. 

Demnach wirkt bei der Darreichung des Strophantins und Digi- 
toxins nur ein kleiner Teil der Gesamtdosis resorptiv, nämlich jener 
Teil, welcher der Zersetzung im Magen entging und so resorbiert werden 
konnte. Als Beispiel dafür kann das folg. Experiment dienen, bei 
welchem gleich die erste per os gereichte Dosis 100 mal grösser war, 
als die tötliche intravenöse Dosis. Die Dosis wurde sukzessive ge- 
steigert nur nach längeren Intervallen gegeben, damit keine Kumu- 
lation eintrete. Die akute tötliche Intoxikation stellte sich erst dann 
ein, als die tötliche intravenöse Dosis 1000 fach überschritten wurde. 


(1) Die Versuche von GOTTLIEB und OGAwA haben gezeigt dass Digi. 
toxin, welches der Katze als Digitalispulver in supralethalen Dosen per os 
dargereicht wird, im Magen fast gar nicht resorbiert und im Verlauf von 
ı-3 Stunden nicht einmal zerlegt wird. 


UEBER DEN EINFLUSS DES MAGENSAFTES AUF DIGITALIS ETC, 309 


Die Vergiftung verlief-dann sehr schnell und unter denselben Symp- 
tomen, die sich nach der intravenösen Injektion von 0,0002 g 
einstellen (?). | 


Experiment N° IV. 


Kaninchen von 2968 g Gewicht. 


Ani 27. III. 1911, wurden 0.03 Strophantin g per os verabfolgt. Keine 
Vergiftungserscheinungen. 

Am 29. II. 1911, wurden 0.06 Strophantin g per os verabfolgt. Das 
Tier isst weniger. 

Am 31. III. tgt1, wurden 0.09 Strophantin g per os veräbfolgt. 

Am 4. IV. tgti, wurden o.12 Strophantin g per os verabfolgt. Isst 
weniger. 

Am 7. IV. ıgıı, wurden 0.15 Strophantin g per os verabfolgt. Keine 
Symptome. 

Am 10. IV. 1911, wurden 0.18 Strophantin g per: os verabfolgt. Keine 
Symptome. 

Am 13. IV. 1911, wurden 0.21 Strophantin g per os verabfolgt. Keine 
Symptome. 

Am 16. IV. 1911, wurden 0.24 Strophantin g per os verabfolgt. Keine 
Symptome. 

Am 1g. IV. 1911, wurden 0.27 Strophantin g per os verabfolgt. Keine 
Symptome. | 

Am 22. IV. ıgıı, wurden 0.30 Strophantin g per os verabfolgt. Parese 
der vorderen Extremitaeten. Das Tier wiegt 3067 g. 

Am 25. IV. IgrI, wurden .33 Strophantin g verabofolgt. 1 Stunde 
und 20 Minuten nach der Einverleibung des Giffes traten Krämpfe auf 
und nach einigen Minuten stellte sich der Tod ein. 

Sektion: Das Herz in Systole. Im Mageninhalt fand sich Strophantin, 
wahrend dasselbe im Darm fehlte. 


Angesichts der obigen Ausführungen haben wir nun zu entschei- 
den, in welchem Masse der Magensaft resp. der Pankreassaft an der 
zersetzenden Einwirkung auf die Digitalissubstanzen beteiligt ist. 

Beim Kaninchen muss man, da der Magen gewohnlich betracht- 
lich gefiillt ist, eventuell wenn das Gift in grosserer Menge (z. B. 5 g 
Digitalis) gereicht wird, sicherlich mit der Möglichkeit rechnen, dass 
ein Feil des per os eingeführten Giftes aus dem Magen ins Duodenum 
übergeht. 

Aus den Versuchen Holstes (Arch. f. exp. Path. und Pharm. Bd. 
58. S. 323) wissen wir, dass speziell das Pankreatin eine beträchtliche 
Wirkung auf das Strophantin ausübt; LIBENSKY hat in unserem In- 
stitute festgestellt, dass aucn mit der zersetzenden Wirkung des Darm- 
saftes spez. des ilealen zu rechnen ist. 


(1% Ebenso verläuft ein analog angeordnster Digitoxinversuch. Nur 
mussen die Intervalle zwischen den einzelnen Darreichungen des Giffes 
noch langer sein, um die kumulative Wirkung auszuchalten. 

Arch. Int. 20 
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Ich unternahm daher den Versuch, die Grösse der tödlichen Dosis 
festzustellen, wenn das Gift in den Darmtrakt bei Ausschaltung des 
Magens und eventuell auch des Pankreassekretes eingeführt wird, um 
einerseits die Beteiligung des Pankreassaftes an der Zersetzung der 
Digitalissubstanzen, andererseits das Uebergewicht der Wirkung des 
Magensaftes bei Verabreichung des Strophantins und der Digitalis- 
substanzen per os zu beweisen. | 

Wie bei meinen früheren Untersuchungen stellte ich auch, diesmal 
meine Versuche vor allem mit dem gewöhnlichen Digitalispulver von 
stets gleicher Provenienz an (der Giftwert betrug etwas weniger als 
4 nach Focke) u. zw. in der Weise, dass ich die sublethale Dose wählte 
(die aber der lethalen sehr nahe war, da einige Gaben gewöhnlich 
genügten um eine Kumulative Vergiftung hervorzurufen). Ich gab 
3-4 g Digitalis auf ı Kg Kaninchen. Eine solche auf einmal binnen 
5-10 Minuten dem Kaninchen per os verabreichte Dose übt keine 
sichtbare Wirkung aus; führt man sie aber (als Suspension in 20 ccm 
einer physiologischen Lösung) direkt ins Duodenum ein, tötet’ sie das 
Tier binnen einer Stunde oder einiger weniger Stunden. Auch eine 
Dosis von 2 g Digitalis pro Kg Kaninchengewicht und selbst eine 
kleinere Dosis wirkt, per Duodenum einverleibt, tötlich, ein Beweis 
dafür, dass bei der Verabreichung der Digitalis per os der Magensaft 
den Hauptfaktor für die Herabsetzung und eventuell Verhinderung 
der Digitaliswirkung darstellt. 

Dasselbe beweisen auch Versuche, bei denen der Magenschaft 
durch Natriumbikarbonat (5 g pro Kg Kaninchengewicht neutralisiert 
wurde. Durch die Neutralisierung wird eine Dosis von 3 g Digitalis 
per os ausnahmslos tötlich und selbst eine kleinere Dosis kann zu einer 
lethalen werden. 

Schon diese Versuche beweisen, dass an der Unterdrückung der 
Wirkung des per os verabreichten Digitalispulvers dem Magensafte 
der Hauptanteil zufällt. 

Dass aber der Pankreassaft für die Eege der Digitalis- 
wirkung keine Rolle spielt, das beweisen mit Sicherheit erst jene Ver- 
suche, bei idenen der Ductus pancreaticus unterbunden und durchschnit- 
ten wurde, sodass kein Pankreassaft ins Duodenum gelangen konnte. 
{Diese Operation überleben die Kaninchen sehr leicht). Auch in diesen 
Fallen war eine Dosis von 3-4 g Digitalispulver pro Kg Kaninchen 
vollständig wirkungslos, wurde aber tötlich, sobald der Magensaft 
durch doppeltkohlensaures Natron neutralisiert oder die Digitalis direkt 
ins Duodenum eingeführt wurde. 


Uebereinstimmend mit den eben angeführten Untersuchungen ver- 
liefen jene Versuche, bei denen statt des Digitalispulvers Digitoxin 
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resp. Strophantin g verwendet wurde (!), nur dass hier die quantita- 
tiven Beziehungen ‘bestimmt werden konnten d. h. das Verhaltnis der 
grösse der eben tötlichen Dosen, wenn dieselben per os, per Duodenum., 
per os bei gleichzeitiger Neutralisierung des Magensaftes und schliess- 
lich nach Ausschaltung des Pankreassekretion einverleibt wurden. 


A. Versuche mit Strophantin g. 


Die tötliche Dosis bei intravenöser Verabreichung beträgt 0.0001 bis 


0.0002 pro Kg Kaninchen. 
Die tötliche Dosis bei der Applikation per os beträgt 0.05 bis oi 


pro Kg Kaninchen. 
Bei der Applikation per duodenum beträgt die tötliche Dosis 0.005- 


0.01 pro Kg Kaninchen. 
Bei der Applikation per os und gleichzeitiger Neutralisation des Ma- 


gensaftes 0.01. 

Die Ausschaltung der Wirku.g des Pankreassaftes (durch Unterbindung 
und Durchschneidung des Ductus pancreaticus) setzt die Grösse der tötlichen 
Dosis des per os applizierten Strophantin g nicht herab. 


B. Versuche mit Digitoxin (Merck). 


Bei intravenöser Applikation (per V. jugularem) beträgt die lethale 
Dose 0.0008-0.001. pro Kg Kaninchen. 
Bei der Applikation per os beträgt die lethale Dose 0.08-0.1 pro 


Kg Kaninchen. | 
Bei der Applikation per Duodenum beträgt die lethale Dose 0.007- 0.01 


pro Kg Kaninchen. 
Bei der Applikation per os und gleichzeitiger Neutralisierung des 


Magensaftes 0.01. 
Die Ausschaltung der Wirkung des Pankreassaftes setzt die Grosse der 
totlichen Dose des per os applizierten Digitoxins nicht herab. 


Das Verhaltnis der per venam applizierten Strophantin- und Digi- 
toxingaben zu den per os einverleibten Dosen (beim Strophantin : 
1: 300 — 1000; beim Digitoxin 1: 80 — 100) entspricht ungefähr 
den Unterschieden der Geschwindigkeit, mit welcher sich diese Sub- 
stanzen in vitro zersetzen : das Strophantin sehr schnell, das Digitoxin 
langsam und ziemlich schwer. Offenbar fällt bei der intravenösen 
Applikation des Digitoxins die Unlöslichkeit und Fixation desselben 
in den Gefässen ins Gewicht. 


Bei diesen Versuchen muss die Applikation der Digitalis, des Digi- 
toxins und des Strophantins per rectum erwähnt werden. Dieselbe 
stellt ebenfalls eine Applikation unter Ausschaltung des Magens dar 


(1) Die genannten Substanzen wurden in Pulverform gewischt mit 
1-2 g Pulv. Liquiritiae verabreicht. 
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und wir wurden erwarten, dass auch bei dieser Art der Applikation die 
Grosse der lethalen Dosis entsprechend herabges:tzt wird. Doch stim- 
men die Resultate der Experimente mit dieser Voraussetzung nicht 
überein. | 
Schon die klinische Erfahrung lehrt, dass dic Menge des Digi- 
talispulvers, die per rectum appliziert wird, doppelt so gross sein 
muss, als bei der Applikation per os, wenn derselbe therapeutische 
Effckt erzielt werden soll. Bei Kaninchen muss man in der Mehrzahl 
der Fälle per rectum ebenfalls eine viel grössere Dosis Strophantin g. 
Digitoxin und Digitalis zur Erzielung ciner tötlichen Vergiftung ver- 
abreichen als per os, obwohl es andererseits Fälle gibt. bei welchen 
nach ciner Dosis, die per os ohne Wirkung ist, bei der Applikation 
per rectum eine totliche Vergiftung ensteht. (z. B. bei cinem 1850 g 
schweren Kaninchen nach 0.02 Digitoxin). 

Die Erklarung ftir diese haufige Herabsetzung der Wirkung der 
Digitalissubstanzen bei der Applikation per rectum kann in dem 
Umstande gesucht werden, dass sich ein Teil des applizierten Giftes 
mit den Faekalien mischt und nicht resorbiert wird. 


Aus den Ergebnissen der bis jetzt angefiihrten Versuche kann der 
Schluss gezogen werden, dass Digitoxin, Strophantin und Digitalis, 
einem Kaninchen per os appliziert, im Magen (durch den Magensajt) 
in Dosen zerlegt werden, die bei intravenöser Applikation ein Viel- 
faches der lethalen Dosis betragen. Der Einfluss des Pankreas- und 
Darmsaftes kommt bei der Applikation per os überhaupt nicht zur 


Geltung. 


2. Mehr Interesse als diese Experimente deren Resultate ich 
infolge meiner früheren Untersuchungen fast mit Sicherheit erwart.n 
konnte, hatte für mich die Frage, welche Rolle diese Abwehr des 
Organismus (mittelst der Sekretion des Magensaftes) gegen die Gift- 
wirkung der Digitalissubstanzen beim Auftreten der Kumulativwir- 
kung und bei der Angewöhnung spielt. 

Es steht zwar fest. dass sowohl die Kumulation, als auch die Ange- 
wohnung an die Wirkung der Digitalissubstanzen auch ohne Betel- 
ligung des Verdauungstraktes (bei subkutaner Applikation) zustande 
kommen kann, doch bei der Applikation der Digitalissubstanzen per 
os besitzt der Magensaft eine entscheidende Bedeutung sowohl fur 
die Kumulativwirkung, als auch ganz besonders fiir die Angewohnung. 

Ich habe bercits bei meinen. Untersuchungen über die Ange 
wohnung (dieses Archiv Vol. XXII, p. 61) darauf hingewiesen, dass 
die Resistenz des Herzens gegen die per venam applizierten Digitalis- 
substanzen bei einem an Digitalis gewöhnten Kaninchen unverhält- 
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nismassig weniger zunimmt als die Resistenz des Verdauungstraktes, 
oder anders ausgedriickt, dass man bei der Applikation per os die 
Digitalisdosen viel mehr steigern kann, als bei der subkutanen und 
eventuell bei der intravenösen Applikation. Während die Angewöhnung 
an Digitalis bei der Darreichung per os So weit gesteigert werden kann, 
dass das Tier riesige Gaben vertragt, die das Vielfache der lethalen 
Dosis betragen, betragt die Steigerung der Resistenz des Herzens 
bei der subkutanen Applikation höchstens die ı ı/2-2 fache Dosis. 

Die Angewöhnung an riesige, ein Vielfaches der lethalen Dosis 
betragende Digitalisgaben (täglich 26-34 g Digitalis per os, im 
ganzen fast 10 Kg Digitalis im Laufe von 2 1/2 Jahren) ist vor allem 
durch die Abwehr des Organismus mit Hilfe der entsprechend verän- 
derten Magensekretion möglich. In diesen Fällen konnte nicht nur eine 
intensivere zerstörende Wirkung des Magensaftes auf die Digitalis- 
substanzen in vitro nachgewiesen werden, sondern es können auch 
Versuche angeführt werden. welche zeigen, wie bci einem ange- 
wöhnten Kaninchen Vergiftung eintritt, wenn die Magensekretion bce- 
hindert oder geändert wird. 

Setzt man nämlich bei einem an Digitalis gewöhnten Kaninchen 
der (für das Tier ganz unschädlichen) Digitalisdose noch 5-10 g 
Natriumbikarbonat zu, dann tritt schnell eine tötliche Vergiftung ein; 
ein Beweis dafür, dass die Angewöhnung vor allem durch die zerstö- 
rende Wirkung des Magensaftes ermöglicht wurde. 

Ebenso wie bei den Versuchen über den normalen Schutz des 
Kaninchenorganismus gegen die Wirkung der Digitalissubstanzen, 
durch Unterbindung und Durchs hneidung der Ausführungsganges des 
Pankreas gezeigt wurde, dass die Pankreassekretion bei dieser Abwehr 
keine Rolle spielt, kann dasselbe auch bei einem angewöhnten Ka- 
ninchen nachgewiesen werden. Das an Digitalis gewöhnte Kaninchen 
verträgt auch nach der Durchschneidung des Ductus pancreaticus die 
gleichen Digitalisdosen, an die es vor der Operation gewöhnt war. 


Diese Experimente beleuchten bis zu einem gewissen Grade auch 
die Frage der Kumulativwirkung der Digitalissubstanzen. Vor allem 
steht es fest. dass in Fällen, in denen sich keine Adaptation der Ma- 
genschleimhaut entwickelt; die Kumwulativwirkung früher auftritt, d. 
h. die Summation der zur Wirkung eben notwendigen Giftmenge 
früher entsteht. 

Sodann kann cine pseudokumulative Wirkung nach längerer Ap- 
plikation der Digitalissubstanzen (selbst wenn sich eine Adaptation 
cntwickelt) auftreten, wenn sich die Magensekretion plötzlich ändert 
(bci Uberfüllung des Magens, bei Anderung der Nahrung, bei einer 
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Neutralisation des Magensaftes), analog jener Veranderung, die wir 
durch Zusatz von Natriumbikarbonat erzielen konnen. 

Schliesslich muss angenommen werden, dass auch bei wieder- 
holter parenteraler Applikation der Digitalissubstanzen, dieselben Zer- 
legt werden konnen (1). 

(Nach den Untersuchungen Abderhaldens und seiner Schiiler steht 
es unzweifelhaft fest, dass man durch die parenterale Applikation 
fremdartiger Substanzen die Bildung neuer Fermente hervorrufen kann, 
die es dem Blute ermüglichen, diese fremden Substanzen zu zerstören 
und sie event. unschädlich zu machen). 


Schon van der Heide hat konstatiert, dass die Kumulativwirkung 
in sehr ungleicher Zeit den Tod herbeiführt. Auch bei meinen Ver- 
suchen trat der Tod, selbst wenn ich Kaninchen derselben Rasse und 
von möglichst gleichem Gewicht verwendete, in sehr ungleichen Inter- 
vallen ein. Gerade aus diesen Versuchen schloss van der Heide auf 
die Möglichkeit einer Angewöhnung. Ich wies auch nach, dass bei 
einem Kaninchen nach bestimmten, täglichen Dosen (2-3 g Digitalis 
pro die) entweder der Tod durch Kumulativwirkung in 10 Tagen 
(nur ausnahmsweise geht das Kaninchen nach langerer Zeit zugrunde) 
oder Angewohnung eintritt. In dem Kampfe dieser beiden Faktoren 
der Kumulation und der Angewöhnung, bei einem durch Digitalis per 
os vergifteten Kaninchen liegt auch die Erklarung der ungleichen 
Dauer der Kumulation bei fast gleichen Individuen. 

Die Faktoren der Angewöhnung und der Kumulation sind ihrem 
Wesen nach gleich und jetzt ziemlich gut bekannt. Nach den Ergeb- 
nissen unserer Untersuchungen ist der entscheidende Faktor für die 
Angewöhnung ausser einer erhöhten Resistenz des Herzens und der 
Muskulatur (auch des Zentralnervensystems) hauptsächlich eine Verän- 
derung der Magensaftsekretion oder, besser gesagt, eine Adaptation 
an die wiederholt applizierten Digitalissubstanzen in dem Sinne, dass 
diese im Magen in grosserer Menge und leichter als gewöhnlich zer- 
setzt werden! (Eine derartige Adaptation der Sekretion des Ver- 
dauungstraktes an verschiedene Stoffe wurde beim Kaninchen schon 
wiederholt nachgewiesen. So z. B. hat A. v. TSCHERMAK [Biochem. 
Zeitschr. Bd. 45. S. 452] gezeigt, dass bei einem langere Zeit mit 
Lichenin und Inulin gefiitterten Kaninchen das Pankreas und die 
Darmschleimhaut die Fahigkeit erlangen, die genannten Substanzen 
fermentativ zu spalten). 


(1) Bei der Kröte werden fast 50 09 des subkutan applizierten Digitoxins 
zerlegt. 
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Auch fir die Kumulation muss die Bedeutung der Zersetzung 
der Digitalissubstanzen im Magen zugegeben werden, denn durch 
eine plötzliche Aenderung, durch Herabsetzung der Magensekretion 
kann die plötzliche pseudokumulative Vergiftung entstehen. (Ausser- 
dem muss aber bei der Kumulation auch die Wichtigkeit der Summa- 
tion des resorbierten Giftes oder eine Schwächung der der wieder- 
holten Einwirkung der Digitalisgifte ausgesetzten Organe anerkannt 
werden). Ob bei der echten Kumulativwirkung auch das Auftreten 
(und eventuell auch eine wechselnde Wirkung) von Fermenten eine 
Rolle spielt, welche die resorbierten Digitalissubstanzen im Blute 
zerlegen, muss durch weitere Untersuchungen entschieden werden. 


ZUSAMMENFASSUNG. 


ı. Digitalis, Digitoxin und Strophantin g, einem Kaninchen per 
os Appliziert, werden in grossen Mengen schon im Magen und keines- 
weges im Darm zerlegt. 

2. Bei wiederholter Darreichung der Digitalissubstanzen per os 
entsteht bei Kaninchen häufig eine Angewöhnung u. zw. schliesslich 
an kolossale, ein Mehrfaches der lethalen Dosis betragende Mengen, 
die vorwiegend in einer Adaptation der Magenmukosa beruht, deren 
Sekretion genügt, um vielfach tötliche Dosen der Digitalissubstanzen 
unschädlich zu machen. 

Wenn die derart geänderte Sckretion aus irgend einem Grunde 
versagt, tritt eine akute Vergiftung ein, eine pseudokumulative Wir- 
kung.. 

Man kann vermuthen, dass cine analoge pseudokumulative Wir- 
kung auch bei parenteraler Applikation der Digitalisgifte eintreten, 
kann, da (bei wiederholter parenteraler Applikation) wahrscheinlich 
Fermente im Blute entstehen, welche die resorbierten Digitalissub- 
stanzen spalten. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER KAISERLICHEN UNIVERSITAT 
zu kyoro. 


Weitere Studien über Bromural. 


VON 


Dr S., TAKEDA 


TEIL I. 


Ueber die kumulative Wirkung des Bromurals. 


In meiner früheren Arbeit habe ich dargetan, dass die hypnotische 
Wirkung des Bromurals lediglich oder wenigstens der Hauptsache 
nach seinem unzersetzten Moleküle zuzuschreiben ist. Es wurde dab:i 
festgestellt, dass, wenn der Bromuralgehalt eines Kaninchenhirns etwa 
0,0083 ou (entsprechend 0,003 ° Br) erreicht, das Tier einschläft 
und es der Giftwirkung crliegt(!), wenn der Gehalt 0,0223 Gu 
(entsprechend 0,008 o Br) erreicht. 

In der Arbeit finden wir aber noch eine bemerkenswerte Tatsache, 
namlich, dass nach der Bromuraldarreichung gewisse Mengen der 
anorganischen Bromide stets im Gehirn nachgewiesen wurden. Es 
ist demnach gewissermassen vorauszuschen, dass nach längerem Ge- 
brauch des Bromurals eine Retention derselben im Gehirn stattfinden 
werde. eine Tatsache, die wohl ihre Bedeutung haben könnte. 

Dass Bromural und andere ähnlich zusammengesetzte Hypnotica 
durch protrahierte Anwendung tatsächlich ihre Wirkung verstärken, 
können wir ja aus einigen klinischen Mitteilungen vermuten. So 
z. B. gibt WALTER (?) ausdrücklich an, dass Adalin, wenn es länger 
gebraucht wird, in sonst unwirksamen Dosen noch den Schlaf herbei- 
zuführen vermag. HOPPE und SEEGERS (3) warnen sogar vor der 





(ù) TAKEDA, Arch. internat. de Pharmacodyn. et de Thér. Vol. 21, 
D 203, 1911. In den Schlussätzen dieser Abhandlung (p. 211. 9. und 
8. Zeile v. u.) gibt es Druckfehler: 0.0083 und 0,0223 miissen 0,00083 
resp. 0,00223 heissen. 

(2) WALTER, Wien. klin. Wochenschr. 1912, S. 1000. 

3) HOPPE u. SEEGERS, Die Ther. d. Gegenw. LII, S. 454, 1971. 
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kumulativen Wirkung des Adalins, weil sie die Bromausscheidung 
im Harn nach Adalinmedikation sich auf mehrere Tage erstrecken 
sahen und somit eine Retention im Körper für nicht ausgeschlossen b:- 
trachteten. 

Diese Retention kann aber, wie KWAN (!) mit Recht hervorhebi. 
nicht diejenige von Adalin scin, da das letztere in ziemlich kurz:r 
Zeit zum einfachen Bromide sich zersetzt. Dafür spricht ja auch die 
Angabe von IMPENS (?), der konstatierte, dass es anorganische: 
Brom ist, welches lange Zeit nach der Adalindarreichung im Ham 
auftritt, dass dagegen das organische Brom in paar Tagen aus dem 
letzteren verschwindet. 

Nach alledem wäre bei der fortgesetzten Bromuralanwendung 
das Addieren der Bromwirkung zur Bromuralwirkung wohl möglich. 
Ob diese Annahme sich bestätige, und in welchem Umfange die 
Bromuralwirkung durch längeren Gebrauch gesteigert werde, darüb:r 
Aufschluss zu geben, ist der Zweck der vorliegenden Experiment:. 


I. — Kumulative Wirkung und ihre Ursache. 


In dieser Versuchsreihe habe ich die Wirkung der fortgesetzten 
Medikation der an sich unwirksamen Bromuraldosen verfolgt. Die 
Kaninchen erhielten dabei jeden zweiten Tag morgens vor der 
Fütterung Bromural mit Gummi emulsioniert stomachal. Nach einer 
gewissen Anzahl von Tagen wurden sie schliesslich durch Verbluten 
getötet und das Gehirn, in einigen Versuchen auch die Leber, mittels 
der von mir und Dr. Kwan (l. c.) angegebenen Methode der 


quantitativen Bestimmung auf organisches und anorganisches Brom 
unterworfen. 


Versuch 1. 


Zwei Kaninchen, A und B, erhalten jeden zweiten Tag je 0,3 Bromural 
pro Kilo. Bis zur 4. Medikation zeigten die Tiere nichts Abnormes. Erst 
bei der 5. verfielen sie in Schlaf, der etwa 30 Minuten nach der Applikation 
begann und ungefähr ı ı,2 Stunde dauerte. Bei der 6. dauerte der Schlaf 
etwa 3 Stunden, und in dem weiteren Verlauf trat der Schlaf immer rascher 
ein und dauerte länger, sodass bei der ‘ro. Medikation die Tiere schon 
nach 5 Minuten einschliefen. 

Das Tier A wurde 48 Stunden nach der ı0. Applikation und B 43 
Stunden nach der 13. Applikation durch Verbluten getötet. Gehirn und 
Leber der beiden Tiere wurden analysiert. 


(1) Kwan, ‘Arch. intern. de Pharmacodyn. et de Thér. XXII, p. 331. 
1912. 
(?) IMpENS, Die Therap. d. Gegenw. LIII, S. 158, 1912. 
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Br in Aetherauszug Br in Rùckstand Summe 
6: fo. 8. fe: °/o 
i 9,0 Gehirn | o o | 0,00517 | 0,057 44 0,05744 
10,0 Leber o | O | oo HEEN 0,05100 | 0,05100 
2 8.3 Gehirn | o | o | 0,00705 Loos 0,08494 0,08494 
10,0 Leber | o | o 0,00537 | 0,05370 | 0,05370 
ERGEBNISSE : 


Die fortgesetzte Bromuralapplikation macht das Kaninchen gegen 
das Mittel empfindlich. Diese Ueberempfindlichkeit, wie die Analy- 
sendaten zeigen, ist nicht die Folge der Bromuralretention, sondern 
sehr wahrscheinlich diejenige der Bromanhaufung in der Hirnsubstanz. 
Das unzersetzte Bromural ist schon 48 Stunden nach der stomachalen 
Applikation weder in Gehirn noch in der Leber mehr zu finden. 


Vereuch 2. 


5 Kaninchen A, B, C, D und E erhielten jeden zweiten Tag je 0,1 g 
Bromural pro Kilo. 

Kaninchen A wurde 48 Stunden nach der 11. Applikation, die es 
anstandlos vertrug, getötet. B wurde nach ı2. Applikation verblutet. ‚Kanin- 
chen C verlor bei weiteren Medikationen allmählich an seinem Körpergewicht 
und fand sich nach ı7. Applikation etwas betaubt. 40 Minuten nach 18. 
Applikation, wo es tief betäubt war, verblutet. 

D und E taumelten von der 2ı. Applikation ab jedes Mal nach der 
Medikation. In der 23. Sitzung bekamen sie 0,2 Bromural pro Kilo, 
worauf etwa eine Stunden lang schliefen. Von der 24. Applikation ab 
erhielten sie wieder 0,1 pro Kilo, und 48 Stunden nach der 32. wurden 
die beiden verblutet. Die direkt nach dem Tode vorgenommenen Analysen 
ergaben folgende Daten: 








Br in Aetherauszug Br in Rückstand Summe 

8. | "a, B. | lo gi 
A 96 Gehirn o O 0,00208 0,02167 0,02167 
B 9.4 » o o 0,00248 0,02638 0,02638 
C 8,6 » 0,00017 0,00198 0,00277 0,03221 0,03419 
D 9,8 ” o o 0,00265 0,02704 0,02704 
E 10,3 ” o o 0,00264 0,02563 0,02563 
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ERGEBNISSE : 


o,1 Bromural pro Kilo, wenn es auch sehr lange fortgesetzt wird. 
kann bei Kaninchen einen ordentlichen Schlaf nicht herbeiführen. 
Aber so vorbehandelte Tier schlafen durch 0,2 pro Kilo. Uebrigens 
wurde in diesem Versuche der Bromidgehalt des Gehirns nicht so 
gross gefunden wie im Versuch 1, wo jedesmal 0,3 pro Kilo gegeben 
wurde. | ! | 

Die beiden Versuche zeigen also, dass die Ueberempfindlichkeit 
des Kaninchens nach mehrmaligen Applikationen allem Anscheine 


nach die Folge der Bromidanhäufung im Gehirn ist. 


2. — Reagiert ein mit Bromkali vorbehandeltes Tier auf 
kleinere Bromuraldosen ? 


Um für letztgenannte Annahme den direkten Beweis zu erbring:n. 
ist es angezeigt, die schlafmachende Dose des Bromurals bei nicht 


mit Bromural, sondern mit Bromid vorbehandelten Tieren zu 


bestimmen. 
Versuch 3. 


6 Kaninchen erhiclten jeden zweiten Tag 4 mal je 1,0 Bromkali pro 
Kilo stomachal. Dabei war ausser Diarrhöe nichts Abnormes zu bemerken. 
Drei Kaninchen A, B, und C, erhielten am 5. Applikationstage 0,3 Bro. 
mural pro Kilo. Darauf schliefen alle nach etwa 15 Minuten ein, wovon 
A und B sofort und C noch nach to Minuten verblutet wurden. Die dra 
anderen, die Bromural nicht erhielten, wurden gleichzeitig getötet. um 
die retinierte Brommenge im Gehirn zu bestimmen. 
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Br in Aetherauszug 


9,3 Gehirn 0,.0007 | 0,00075 0,01296 0,13931 0,14006 
B 8,3 - 0,00007 0,00084 0,01390 0,16747 0,16831 
10,2 ” 0,00013 0,00127 | 0,91650 0,16170 0,1060003 
i 
D 9,7 > O O 0,01443 | 0,14876 0,1 4876 
E oi n o | O 0,0601316 | 0,14402 0,14402 
F 09,2 “ O u O,C1114 | 0,12109 0,12109 
Versuch 4. 


+ Kaninchen wurden nur einmal mit 1,0 Bromkali pro Kilo vorbehandelt. 
und zwei davon, A und B, erhielten am nachsten Morgen 0,3 Bromural pro 
Kilo. Sic schliefea nach 8 resp. 15 Minuten cin, worauf sie sofort verblut-t 
wurden. Dic zwei anderen, C und D, dienten als Kontrolle. 
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| Br in Aetherauszug Br in Rückstand | Summe 
g. ! 0 | g | Og ojo 
| | 
A 9,0 Gehirn | 0,00020 0,00222 | 0,01074 | 0,11933 | 0,12155 
B 8.5 » 0.00020 0,00235 0,00967 0,11376 O,11611 
C 8,5 » O O 0,00550 O 06471 0,06471 
D 10,6 » O O 0,00685 0 06402 0,06462 


Versuch 5. 


4 Kaninchen erhielten ebenfalls 1.0 Bromkali pro Kilo, am nächsten 
Morgen aber 0,2 Bromural. Alle 4 verfielen nach einer halben Stunde in 
etwa 2 Stunden dauernden Schlaf. 


Versuch 6. 


4 Kaninchen erhielten unter gleicher Bedingung o,ı Bromural pro 
Kilo. Sie waren nach 1/4 Stunde etwas betäubt, aber verfielen nicht in den 
Schlaf. 


Versuch 7. 


Wieder 4 Kaninchen wurden mit doppelten Mengen KBr {2,0 pro Kilo} 
vorbehandelt und mit o,ı Bromural vergiftet. Nach 1/4 Stunde waren 
alle betäubt, aber schon nach einer Stunde wieder munter. 


ERGEBNISSE : 


Die Versuche 3-7 lehren uns, dass mit 1,0 g KBr pro Kilo 
vorbehandelte Kaninchen, wie erwartet, auf Bromural stärker reagier:n 
und durch unterschwellige Dosen desselben (0,2 oder 0,3 pro Kilo) 
einschlafen, dass aber 0,1 Bromural, wenn KBr auch auf das Doppelte 
(2,0 pro Kilo) gesteigert wird, nicht hypnotisch wirkt. 

Ueberblicken wir den Bromuralgehalt des Gehirns der cin- 
geschlafenen Tiere, so bemerken wir, dass derselbe viel kleiner ist, 
als wenn der Schlaf durch Bromural allein herbeigeführt würde. 
Wir haben nämlich in der früheren Arbeit den Gehalt des Gehirns 
an organischem d. h. Bromuralbrom, der gerade noch hypnotisch 
wirkt. auf ctwa 0,003.0% geschätzt. Auch in meinen beiden nochmals 
zum Vergleich ausgeführten Versuchen betrug derselbe 0,0034 resp. 
0.003€ o. Da derselbe nun aber beim Versuch 3 im Mittel 0,00096 
€» und im Versuch 4 0,00228 00 beträgt, so musste dieses Defizit 
durch anorganisches Brom ersetzt sein. 
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ZUSAMMENFASSUNG. 


1. Setzt man bei Kaninchen die Darreichung nichtschlafmachender 
Dosen des Bromurals langere Zeit fort, so wirkt diese Gabe schlicss- 
lich doch schlaferregend. Dabei hauft sich das anorganische Brom 
im Gehirn an. 

2. Das gleiche Ergebnis lässt sich auch durch Vorbehandlung 
mit Bromkali erzielen. 

3. Der Gehalt des organischen Broms im Gehirn des auf diese 
Weise mit kleineren Bromuraldosen narkotisierten Kaninchens ist klei- 
ner als derjenige des mit Bromural allein hypnotisierten. Es muss 
demnach angenommen werden, dass das anorganische Brom im Gehirn 
gewissermassen die Bromuralwirkung zu unterstützen imstande ist. 

Die obige Tatsache hat auch gewisse praktische Bedeutung. Es 
könnten nämlich bei der hartnäckigen Schlaflosigkeit oder psychischen 
Aufregung verschiedener Natur fortgesetzte kleinere Dosen des Bro- 
murals eventuell mit gutem Erfolg angewendet werden. Auch eine 
Kombination mit Bromkali oder vorherige Darreichung desselben 
scheint in gewissen Fällen nicht unrationell zu sein. 


TEIL II 


Ueber den Einfluss der Lufttemperatur auf die Bromural- 
wirkung. 


Da im allgemeinen dic Intensitat der Arzneiwirkung gewisser- 
massen von dem Alter, Ernahrungszustande usw. der Versuchstiere ab- 
hängig sein kann, so habe ich in den obigen Versuchen durchweg 
von den wochenlang gleichmässig genährten, kräftigen, erwachsen:n 
Kaninchen Gebrauch gemacht. Die Wägung der Tiere und Arznei- 
applikation geschahen stets Morgens vor der Fütturung. 

Ungeachtet dieser Vorsichtsmassregel ist es mir aufgefallen, dass 
0,3 Bromural pro Kilo Kaninchen, welches die Tiere in den Herbst- 
monaten anstandlos ertrugen, in den Wintermonaten manchmal be- 
täubend wirkte. Es schien mir deshalb angebracht, die Beziehung 
der Bromuralwirkung und der Aussentemperatur etwas näher zu stu- 
dieren. 

Der Versuchsplan war folgender. 

ı. Beobachtung an Kalttieren : Eine Anzahl von Kaninchen wer- 
dem im Käfig Nachts hindurch im Freien der starken Winterkälte 
ausgesetzt, (das tägliche Temperaturminimum während der ganzen 
Versuchsdauer schwankte zwischen -- 1,6 und — 5,3°C). Die Bro- 
muralapplikation und Beobachtung geschahen Morgens früh ebenfalls 
im Freien. 
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2. Beobachtung an Warmtieren : Die Tiere, die die ganze Nacht in 
einem geheizten Zimmer gehalten waren, wurden Morgens 3 Stunden 
lang noch stärker erwärmt (Temperatur im Käfig: 37-49°C) und 
nach Bromuralapplikation in diesem Zustande beobachtet. 

Die beiden Gruppen Tiere wurden nach 4o Minuten langer Beob- 
achtung verblutet und das Gehirn zur Analyse verarbeitet. 


Versuch 1. 


6 Kalt- und 4 Warmtiere erhielten je 0,3 Bromural pro Kilo. Die 
ersteren verfielen darauf in mehr oder weniger deutliche Betäubung, das 
eine sogar beinahe in Schlaf. Von den ‚Warmtieren sah nur eins etwa müde 
aus und die anderen verhielten sich ganz norinal. 

Die Gehirnanalyse wurde an 4 Kalt- und 2 Warmtieren ausgeführt. 












Rackstand Summe 
g Br | olo Br olo 


Aetherauszug 
g Br | °l Br 























Kalttier 95 Gehirn 0 00020 0,00210 0,00017 0 00179 0,00389 
8,5 » 0,00020 0,00236 o 00007 0,0C082 0,00318 

10,6 » 0 00030 0,00283 0,00010 0,00094 0,00377 

8,8 » O 00026 0,00295 0,00013 0,001 48 0,004 43 
Warmtier 10,0 » 0,00010 0,00100 0,00020 | 0,00200 0,00300 
9,0 » i 0,00014 0,001 56 0,00026 | 0,00289 0,00315 


Versuch 2. 


5 Kalt- und 4 Warmkaninchen erhielten je 0,4 Bromural pro Kilo. 
Von den ersteren schliefen zwei nach 8 resp. 25 Minuten ein, während die 
anderen tief betäubt waren. Die .Warmtiere waren: zwar mehr oder weniger 
deutlich betäubt, keines aber geriet in Schlaf. | 

Gehirnanalyse wurde an beiden Kalttieren, die geschlafen haben, vorge- 
nommen. 





Aetherauszug Rückstand Summe 
g Br | ols Br g Br | ol Br olo 


Kalttier 9,5 Gehirn 0,00034 0,00358 0,00020 0,00211 0,00569 





9,0 n 0,00030 0,00333 0,00013 | 0,00144 | 0,00477 


ERGEBNISSE. 


Die beide Versuche zeigen, dass die Kalttiere in der Tat stärker 
auf Bromural reagieren. Der Grund dafür liegt, wie aus den Ana- 
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lysendaten erschen werden kann, darin, dass dieselben im Gehirn 
mehr Bromural als Warmtiere unzersetzt aufspeichern. Während bei 
den Kalttieren der Bromuralgehalt des Gchirns bei einer Gabe von 
0,4 pro Kilo dic wirksame Konzentration erreicht, scheint bei Warm- 
tieren dies nicht !der Fall zu sein. 

In meiner friheren Arbeit habe ich dargetan, dass dic Zerset- 
zung des Bromuralmolekils im grösseren Umfange in der Leber 
stattfindet. Um zu erfahren, ob vielleicht eine Differenz der Int:n- 
sität derselben zwischen Kalt- und Warmtieren bestande, habe ich je 
4 Kaninchen mit 0,3 Bromural pro Kilo vergiftet und nach 4o Mi- 
nuten langer Beobachtung verblutet. Die mit je 
führten Brombestimmungen ergaben folgende Daten: 


10,0 Leber ausge- 





Aetherauszug 


g Br 


Rückstand 


g Br 


Summe 


g Br 


RT a aa 








0,00020 0,00151 0,00201 
| 
0,00027 0,00145 0.00172 
Kalttier | | 
0,0001 4 | 0,00136 | 0.00150 
} 
0,00020 | 0,001 20 | 0,00140 
| 
a fee co are 
! I 
0,0: U07 | 0,00 155 O,CU102 
0,00010 | 0,00134 0,00144 
Warmtier | 
0,00010 0,001 48 0,00158 
0.00013 | 0,00175 0,00188 
l 
ERGEBNISSE. 
Die Bromuralzersetzung in der Leber verläuft bei Kalttieren 


ebenso rasch, wie bei den Warmtieren. 


ZUSAMMENFASSUNG. 


1. Kaninchen reagieren auf Bromural je nach der umgebenden 
Temperatur verschieden stark. Die Kalttiere sind nämlich empfind- 
licher als Warmticre. 

2. Dies hängt weder von der Differenz der Empfindlichkeit der 
Hirnsubstanz, noch von der der zersetzenden Kraft der Leber bei ver- 
Gehirns wird 
bei den Kalttieren, entsprechend der stärkeren Wirkung, stets höher 


schiedener Temperatur ab. Der Bromuralgehalt des 
gefunden. Es könnte demnach schr wahrscheinlich die Folge der 
Veränderung des Teilungskocffizienten des Bromurals zwischen Oel und 
Wasser bei verschiedener Temperatur sein. 

Kyoto, im Mai 1913. 














AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER KAISERLICHEN UNIVERSITÄT 
zu Kvoro. 


Ueber die Verschiedenheit der biologischen und 
pharmakologischen Einflüsse der Ferro- und 
Ferriionen auf den tierischen Organismus 


VON 


Dr. H. AMATSU 


Assistent des Institutes 


Es liegen bisher nur wenige Untersuchungen über die Ungleichheit 
der biologischen und pharmakologischen Wirkungen der Metallion:n 
in Bezug auf die Verschiedenheit ihrer elektrischen Ladung vor. 

LOEB (!) untersuchte, welche Konzentrationen der wässerigen Lö- 
sungen der verschiedenen Metallsalze die Auskeimung der Embryonen 
aus den Funduluseiern aufzuheben vermögen, und kam zu dem 
Schlusse, dass die einwertigen Kationen überhaupt weniger giftig 
sind als die zweiwertigen und demnach auch die Ferriionen weit grös- 
sere Giftigkeit als die Ferroionen zeigen. Zwar ist er der einzige 
gewesen, der daran dachte, dass der Unterschied der Wertigkeit 
der Eisenionen irgend cine Rolle in dem Giftigkeitsgrade diescs 
Metalls spielen werde; doch hat er seine Versuche stets an einem 
niederen Tier, Fundulus, angestellt, sodass die Versuchsergebnisse 
sich schwer auf die höheren Tieren übertragen lassen. Die eiweiss- 
koagulierenden Verbindungen, wie Ferri- und Ferrochlorid, die LOEB 
angewendet hatte, verbinden sich wohl leicht mit den Eiweisskörpern 
der Eier, und die ätzendz Wirkung der Ferrisalze ist stärker als 
die der Ferrosalze (2). Deshalb können wir auf diese Weise keineswegs 
die eigentliche Ionenwirkung des Eisens erforschen. 


(1) J. LoEB, Ueber den Einfluss der Wertigkeit und möglicher Weise 
der elektrischen Ladung von Ionen auf ihre antitoxische Wirkungen. Pflü- 
gers Archiv., Bd. 88, S. 68, 1902. 

(2) Vergl. HEUBNER, Ueber Eisenwirkung bei Chlorose. Ther. Monatsh. 
Bd. 26, S. 44, 1912. 
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Aber gerade das Eisen, von dem hier ausschliesslich die Rede 
sein wird, scheint in dieser Hinsicht ein grosses praktisches Interesse 
zu beanspruchen. Denn, trotzdem die eminente Wirksamkeit des Eisen: 
gegen den chlorotischen Symptomenkomplex eine feste Tatsache ist. 
sodass es ja kaum ein Gebiet in der Therapie gibt, über das eine so 
allgemeine Einstimmigkeit der Meinungen herrscht, so wurde doch 
auffallender Weise bisher ein positiver Beweis der günstigen Wirkung 
der Eisenverbindungen, insbesondere der anorganischen, experimen- 
tell nicht endgültig erbracht. Aus der ganzen Masse der bisherigen 
Literatur, in deren Einzelheiten einzugehen mir nicht nötig erscheint. 
sei hervorgehoben, dass die einen glauben, dass auch das anorga- 
nische Eisen direkt an der Blutbildung teilnimmt, die anderen neh- 
men nur eine reizende Wirkung des letzteren auf die hämatopoetischen 
Organe an, und wieder andere erwarten keinen nennenswerten Ein- 
fhuss auf die Anämie. 

Dieser Kontroverse können jedenfalls Unterschiede der Versuchs- 
anordnung zugrunde liegen, doch scheint mir wahrscheinlicher, dass 
dabei die Verschiedenheit der angewendeten Eisenverbindungen ein? 
grössere Rolle spielen würde. Ich meine die Verschiedenheit der elek- 
trischen Ladung des Eisens, umsomehr als man solche Unterschiede 
schon bei einigen anderen Elementen bemerkt hat. So sind nach 
KIONKA (1) die dreiwertigen Arsenpräparate giftiger als die fünf- 
wertigen. Auch BRUNNER (?) hat in neuester Zeit eine Reihe von 
Versuchen mit den elektrisch verschieden geladenen Antimonprapa- 
raten angestellt und den obigen ganz analoge Resultate erhalten. 
Zwar ist es nicht unmöglich, dass der Unterschied der Ferri- und 
l’erroionen, wenn sie oral gegeben werden, im Verdauungskanal ge- 
wissermassen ausgeglichen wird, doch erscheint es mehr als wahr- 
scheinlich, dass die lokale Wirkung auf Darm, der Umfang der 
Resorbierbarkeit und, wenn sie überhaupt resorbiert werden, die blut- 
bildende Fähigkeit zwischen beiden gewisse Ungleichheit zeigen wer- 
den. HEUBNER (3), dessen Publikation mir erst später bekannt wurde, 
ist auch der Meinung, dass es sehr wahrscheinlich Ferrosalze scien. 
die auf die Anämie günstig einwirken. 

Ausgehend von solchen Ueberlegungen habe ich es unternommen. 
die antianämische Wirkung und die Giftigkeit einiger Ferri-, und 
Ferrosalze an Warmblütern zu vergleichen. 


(1) KıonkA, Ueber die Arsenwirkung. Arch. internat. de Pharmacod. 
et de Thérap. Vol. 21, p. 489, 1911. 

(2) BRUNNER, Ueber d. Beziehung d. chem. Konstitution zur pharmakol. 
Wirk. bei Antimonpräparaten. Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 
68, S. 186, 1912. 

(3) HEUBNER, l. c. 
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I. 


Wirkung der Ferri- und der Ferroionen auf kiinstlich 
erzeugte Anamie. 


Die Versuche wurden in verschiedener Weise angestellt; die Tiere 
wurden namlich dabei bald normal gefiittert, bald aber im absoluten 
Hunger gehalten. Als Versuchsmaterial dienten einmal schwer lös- 
liche Verbindungen und das andere Mal leichtlösliche Doppelsalze. 
Die Applikation geschah in einer Reihe subkutan und in der anderen 
intraperitoneal. 

Die Anämisierung geschah in der Weise, dass gerade ein Drittel der 
ganzen berechneten Blutmenge wöchentlich einmal den Tieren ent- 
zogen wurde. Mit jedem Aderlassblute wurde die Zählung der roten 
Blutkörperchen mittelst des THOMA-ZEISS’schen Apparates und dic 
genaue Bestimmung der Eisenmenge pro 100 cc. vorgenommen. 

In allen meinen Versuchsreihen wurde die innerliche Zufuhr des 
Eisens gänzlich vermieden, da es im Verdauungskanal mannigfaltige 
Substanzen gibt, die u. U. mit den zugeführten Eisensalzen in Wech- 
selwirkung treten können und überdies besonders im Darm starke 
Reduktionsvorgänge herrschen, die auf die darin befindlichen Eisen- 
ionen nicht ohne Einfluss sein können, sodass wir bei der innerlichen 
Darreichung kaum ein Kriterium besitzen, welcher Teil der Eisen- 
ionen, deren Wirkung wir eben zu verfolgen beabsichtigen, unverän- 
dert in die Blutbahn aufgenommen werde. 

Die von mir verwendeten Ferropräparate waren stets mit Ferri- 
salzen verunreinigt, da jene teilweise schon im Laufe ihrer Herstel- 
lung in diese übergehen. Die Ferripräparate dagegen waren ganz frei 
von Ferrosalzen. 

Es sei noch darauf aufmerksam gemacht, dass die Wägung der 
Tiere (1), Zählung der Blutzellen und der Aderlass immer nüchtern 
vor dem Fressen ausgeführt wurden. 


1. Subkutane Injektion der schwerlöslichen Eisenverbindungen bel 
gewöhnlich gefütterten Kaninchen. 


Wir wählten hier das frisch dargestellte Ferrum carbonicum FeCO, 
und kurz vor dem Gebrauch gefälltes Ferrihydroxyd Fe(OH) 3. Da 
dieselben kaum in reinem Wasser, wohl aber in kohlensäurehaltiger 
Flüssigkeit löslich sind, so gehen sie nach der Injektion ganz all- 


— 


(1) Das Körpergewicht und der Appetit der Tiere wurden täglich notiert, 
um damit bei der Schätzung ihres täglichen Gesundheitszustandes einen 
gewissen Anhaltspunkt zu bekommen. In den folgenden Protokollen werden 
diese Bemerkungen aber der Kürze halber meist weggelassen. 
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mählich aufgelöst in die Körpersäfte über, in welchen sie sich gleich 
mit den Eiweisskörpern zu Eisenalbuminat verbinden. Das leztere 
ist noch leicht dissoziierbar und löst sich schnell in den alkalischen 
eiweisshaltigen Körpersäften auf, sodass das eingeführte Eisen un- 
gehindert u. zw. gleichmässig durch sehr lange Zeit seine eigentliche 
Ionenwirkung entfalten kann. Auf diese Weise stehen die Tiere stet; 
unter dem mässigen, aber gleichmässigen Einfluss der Eisenionen, 
was für unsern Zweck von grosser Bedeutung ist. 


a. Kontrollversuche. 


Zuerst werden wir schen, welchen Einfluss die Aderlasse, die 
wochentlich einmal ausgefiihrt und bei denen jedesmal ein Dnittel des 
vorhandenen Blutes entzogen wurde, auf das Körpergewicht, die Eryth- 
rozytenzahl und den Eisengehalt des Blutes ausüben. 


Versuch 1. 


Kaninchen XX, Männchen. 




















Gewicht 
in g. 


Zahl d. r Blutkör- | Aderlassbiu: 
perchen procmm. | . 
in Mill. nn 







Versuchs- Fe in mg. im 


Aderlassblute 


Fe in mg. pro 
100 ccm Blut. 


51,0 


vi 2950 4,510 49,1 20,111 40,959 
14. 2930 4,328 48,5 19,211 39,610 
21 2800 6,510 47,9 19,958 42,017 
28. 2850 6,209 47,5 19,184 40,389 
35 2700 5,100 45,0 12,001 26,668 

Versuch 2. 


Kaninchen XXXIII, Männchen. 











Zahl d. r. Blutkör- 


Versuchs-| Gewicht 
perchen pro cmm 


Aderlassblut| Fe in mg im | Fe in mg pro 


tag. in g. in Mill. incmm. | Aderlassblute | 100 cmm. Blut 
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Vorsuch 3. 


Kaninchen XXXIV, Mannchen. 









u m mP_____ ___y m——tt——@——@———————@ 





Zahl d. r. Blutkor- 
perchen pro. cmm 
in Mill. 








Aderlassblut} Fein mg im 
incmm. | Aderlassblute 


Versuchs-| Gewicht 
tag 


Fe in mg pro 
100 ccm. Blut 


















o 2920 7,450 45.0 17,500 36 008 
Fa 2730 4,864 45,4 15,306 33.715 
14. 2480 4,700 413 | 11,632 28 261 
21: 2560 4,100 416 | 9,890 23 210 
Versuch 4. 
Kaninchen XI, Männchen. 
Versuchs-! Gewicht | Zahl d. r. Blutkòr- | {qerlassblut| Fe in me im | Fe im mg pro 
tag | in g perean e in cem. Aderlass) lut 100 cem lilut 
| | | | 
O | 2080 7,013 347 | 18 305 | 32,980 
Ge | 2110 3,560 35 2 | 15.629 | 43.704 
14 | 1960 5,280 32,0 | 11404 | 35,106 
2I. | 1900 | 4,328 31.0 | 8.429 | 26 672 


| 

Ergebnis: Die durch Blutenzichung erzeugte Anämie geht in 
einer Woche niemals vollständig zurück. Dic Regeneration der rot.n 
Blutzelle ist bei ihnen so mangelhaft, dass die Zahl der Eryihrezyten 
nach dem 3ten oder 4ten Aderlasse ungefähr nur die Hälfte dr ur- 
sprünglichen betrug. Der Hämoglobingcehalt solcher Aderlassti ıc zeigi 
cbenfalls einen beträchtlich niedrigeren Wert. Die einzig: Ausninme 
davon bildet der Versuch ı, bei dam das’ Kaninchen bis zum ien 
Aderlass beinahe norma!e Blutbeschaffenhe!t beibehalten hat. Darauf 
werden wir später noch einmal zurückkommen. 


B. Versuche mit FeCO.. 


Jedem Tiere wurd: ca. 2,0 Ferrocarbonat mit physiologisch. r 
Kochsalzlösung geschüttelt unter aseptischen Kautelen an der Glute- 
algegend subkutan beigebracht. Darauf wurde cin Drittel der berech- 
neten Blutmenge, wie bei den Kontrolltieren, wöchentlich einmal durch 
Aderlass entnommen. Bei der nach dem Tod: vorgenommenen Autop- 
sie war ausser der hochgradigen Animiz des ganzen Organismus cine 
besondere Veränderung zu konstatieren. An der Injektionsstelle blieb 
noch viel Substanz unresorbiert zurück, welch> deutliche Reaktion 
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auf Ferro- und Ferriionen gab. Um die Injektionsmasse war keine 
Membranbildung nachzuweisen, vielmehr verbreitete sich dieselbe ziem- 
lich weit zwischen den Muskelmassen. 


Versuch 5. 


Kaninchen XIII, Weibchen, FeCO,. 











Zahl d. r. Blutkor- 
perchen pro cmm, 
in Mill, 


Versuchs-| Gewicht 
tag ing 


Aderlassblut| Fein mg.im | Fe in mg. pro 
in ccm. Aderlassblute. | 100 ccm Blut. 





36,2 
2340 7,000 39,0 15,007 38,479 


28,1 
1690 6,184 8,249 29,460 


Versuch 6. 


Kaninchen X, Männchen, FeCO,. 


(TE u EECH 


Versuchs-| Gewicht | Zahl d. r. Blutkòr- | Aderlassblut| Fe in mg.im Fe in mg. pro 
perchen pro cmm. . i 
in Mill. in cem. Aderlassblute. 100 ccm Blut. 





Versuch 7. 


Kaninchen XIV, Männchen, FeCO,. 






Versuchs-| Gewicht Zahl d. r. Blutkör- Aderlassblut 
perchen pro cmm, 


tag in g. in Mill in ccm. 





o 3240 
Ts 3190 
14. 3200 
21. 3020 
28 | 3110 
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Versuch 8. 


Kaninchen VII, Mannchen, FeCOg. 



















Zahl d.r. Blutkör- 
perchen pro cmm. 
in Mill. 


Aderlassblut 
in ccm, 





Gewicht 
in g. 


Versuchs- 
tag 


Fe in mg. im 
Aderlassblute. 


Fe in mg. pro 
100 ccm Blut 















o 2020 5,083 33,7 15,963 47,424 

7 2080 4,688 34,6 12 459 36,008 
14. 1900 5,386 31,6 9,432 29,848 
21. 2160 5,172 36,0 10,541 29,277 
28. 1990 6,868 33,2 9,473 28,533 
35. 1970 6,256 32,8 8,446 25,750 
42. 2010 6,903 33,8 10,655 31,524 
49. 2020 8,485 33,6 11,760 35,000 


Ergebnisse: Bei den FeCO,-Tieren wird der Verlust der roten 
Blutzellen durch den ersten Aderlass im Laufe von einer Woche fast 
vollkommen ausgeglichen. Die Tiere erweisen überhaupt insofern eine 
grosse Regenerationsfähigkeit, als die Erythrozytenzahl trotz der all- 
wöchentlich ausgeführten grossen Blutentziehungen ohne starke Ab- 
nahme, beim Versuch 7 sowie 8 sogar etwas vermehrt gefunden 
wurde. Die Regeneration des Hämoglobins scheint dagegen mit der 
der Blutzellen nicht Schritt zu halten. 


c. Versuche mit Fe(OH),. 


Die Tiere erhalten ca 2,0 Ferrihydroxyd in Kochsalzlösung sus- 
pendiert unter die Glutealhaut. Die Blutentziehung wurde, wie bei 
den vorigen, allwöchentlich wiederholt. Die Sektionsbefunde wie bei 
den Ferrotieren. 


Versuch 9. 


Kaninchen XXV, Männchen, Fe(OH);. 











Versuchs-| Gewicht | Zahl d. r. Blutkör- | \gerlassblut| Fe in mg im | Fe in mg pro 
perchen pro cmm 





tag. ing. in Mill '| in cmm. | Aderlassblute. | 100 ccm. Blut. 
o 2820 7,104 47,0 23,008 48,953 
7. 2830 6,808 47,1 21,376 45,384 
14. 2830 6,812 47,1 16,710 35,478 


21. 2660 5,488 44,3 12,008 29,363 
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Versuch 10. 








Versuchs- 


| Zahl d. r. Blutkor- 









Gewicht Aderlassblut| Fe in mgim | Fe in mg pro 
| perchen pro cmm.| . 

tag. | in g. in Mill. in cmm Aderlassblute. | 100 ccm. Blut. 
o 2620 5,545 43,6 17,060 39,128 
7: 2460 5,000 41,0 15,535 37,861 
14. 2370 5,740 39 5 13,463 34,084 
2I. 2110 5,045 35,0 11,421 32 630 

Versuch 11. 
Kaninchen XLII, Männchen, Fe(OH }s. 


Zahl d. r. Blutkòr- 


Versuchs-| Gewicht 














Aderlassblut| Fein mg. im Fe in mg. pro 
perchen pro cmm j \derlassbl Blut 
tag in g. | in Mill. in ccm. | Aderlassblute. | 100 ccm Blut. 
o 2650 8.132 44 2 18 91I 42.785 
7: 2690 0,007 448 18,179 40,307 
14. 2250 4 OVO 57.3 14,868 39,648 
21: 2100 | 5.600 | 35,0 10,345 9 537 
Versuch 12. 
Kaninchen XXII, Männchen, Fe(OH). 
Versuchs-! Gewicht | Zahl d. r. d. r. Blutkor- Aderiassblut| Fe in Fe in mg im | Fe in mg pro 
perchen pro cmm 


tag. | in g. 





in Mill. | in ccm. Aderlassblute. | 100 ccm. Blut. 





o 2000 7.984 | 40,0 21,035 52,588 
7 2190 | 0,291 | 36,5 18,701 | 31,230 
14 2250 | 6,004 | 37,5 18,603 49,974 
21. 2000 | 5,231 | 33,0 10,763 32,014 
I 
Ergebnisse: Die Regeneration der roten Blutkörperchen tritt in 


diesen Fallen etwas schwicher cin als bei den FeCO,-Tieren, jedoch 
Was dic Hamoglobinbildung b-- 


so besteht zwischen Eisen- und Kontrolltisren kein wahrnehm- 


viel stärker als bei den Kontrollen. 
trifft. 
barer Unterschied. 


333 


UND FERRIIONEN 


WIRKUNG DER FERRO- 
Wenn wir, um die Resultate der obigen Versuche besser übersehen 


zu können, den absoluten Wert des Körpergewichtes, der Erythrozy- 


tenzahl und des Eisengehaltes zum prozentischen des Anfangswertes 


umrechnen, so bekommen wir folgende 3 Tabellen. 
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Vergleichen wir die Mittelwerte (!) der 3 Versuchsgruppen mi 
einander, so schen wir, dass die Ferrotizre fast in jeder Woche in 
Bezug auf Körpergewicht und Erythrozytenzahl den normalen. am 
nächsten stehen. Die Ferritiere stehen etwa in der Mitte der Ferro- 
und Kontrolltiere. Auch die Lebensdauer ist bei den Ferrotieren am 
längsten. Auf den Eisengehalt des Blutes aber wirken weder Ferro- 
noch Ferrisalze günstig ein. 


Bestimmung des Leberelsens. 


Wenn das Eisen in ausnutzbarer Form in dem Körper resorbiert 
wurde, so wird es, nach den herrschenden Ansichten, teilweise als 
Ferratin oder Ferrialbuminsäure in den verschiedenen Organen, be- 
sonders aber in der Leber, aufbewahrt. Der Ferratingehalt der Le 
ber kann also gewissermassen als Mass des Eisenreichtums dienen. 
Deshalb habe ich bei einigen Versuchstiern, nebst den normalen da: 
Ferratineisen der gleich nach dem Tode herausgenommenen, blutfr: 
gewaschenen Leber bestimmt. Da der Eisengehalt des Rohferratins Lo 
jedem Präparate verschieden gefunden wurde, so können in der 
rolgenden Tabelle nur die Daten der Kolumne Ferratineisen imi 
cinander verglichen werden. 


Tabelle 4. 


Leder ferzatir d:r normaler und künstlich anämisch gemachten Kaninch.n. 





te ee ze = PP _ —__6 y 


3 Körperge- | frische l.e-| Rohfer- | Ferratinei- 
Versuchstiere Bemerkungen 


wichting| ber in g |ra'ining| sen ing 








| 
| 2270 520 0 2074 | 0,001305 
2250 590 O 3145 | 0,001912 
Normal 
1030 710 0.1873 | 0 001442 
2420 | 65.0 O 1365 | 0,000635 
K XXXI 2700 470 0,0456 | 0,000210 | 4 mal Biuten ziehungen 
Kontr. 
K.XX 2050 630 Spur Spur 6 mal. ” 
K.X 1809 | 40,0 | 0,100$ | 0,000410 | 5 mal. ” 
l'eCO, 
K.XIV 2400 - 53,0 = 0.2069 | 0,000829 | 6 mal. - 
Fe O4), K XXI 2009 | 3 0,0300 | 0 000119 | 4 mal - 
| 














(1) Die Mittelwerte werden nur bei solchen Fällen berechaet, in dene: 
mehr als 3 Kaninchen noch am Leben waren, da wir sonst zu Fehlschlussen 
gelangen würden. 
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Wie erwartet zeigen die normalen Kaninchen im grossen und 
ganzen den grössten Ferratingehalt. Unter den anämisierten Tieren 
geben die Ferrokaninchen verhältnissmässig grossz Ziffern, während 
bei Kontroll- und Ferritieren das Ferratin deutlich niedriger gefunden 
wurde. Wir sind somit zum wichtigen und interessanten Schlusse 
gelangt, dass das Ferrokarbonat weit mehr befähigt ist, das Leber- 
ferratin zu regenerieren, als Ferrihydroxyd. 

Was noch in dieser Tabelle auffallend ist, ist der beinahe vollstin- 
dige Ferratinmangel des einen Kontrollkaninchens (K. XX.). Wic 
oben angegeben, bildete das betreffende Kaninchen eine einzige Aus- 
nahme unter den Kontrolltieren, indem es bis zum sten ‘Aderlass 
beinahe normale Blutbeschaffenheit, ja sogar in der 3ten und 4ten Ver- 
suchswoche trotz wiederholter Aderlässe eher eine Zunahme der 
Blutzellen zeigte. Diese abnorm grosse Resistenz dieses Tiers gegen 
Blutentziehung könnte ich nunmehr vielleicht dadurch erklären, dass 
der Aderlass bei diesem Tiere so stark einerseits auf die blutbildenden 
Organe reizend und andererseits auf das Leberferratin mobilisierend 
wirkte, dass das letztere schliesslich fast vollkommen erschöpft wurde. 
Damit steht wohl die Tatsache im Einklang, dass nach der sten Blu- 
tentnahme, wo der Ferratinvorrat vollständig erschöpft wurde, di” 
Erythrozytenzahl und der Hämoglobingehalt rasch abzunehmen be- 
gannen und das Tier schliesslich dem 6ten Aderlass crlag. 


2. Subkutane Injektion des weinsauren Eisenoxydul- und weinsauren 
Eisenoxydnatrons bei gewöhnlich gefütterten Kaninchen. 


Da die bisherigen Versuche stets mit den in Wasser unlöslichen, 
in den Körpersäften wenig löslichen Mitteln angestellt wurden, so könn- 
ten die in der Blutbahn zirkulierenden Eisenionen zu geringfügig sein, 
um dic typische Wirkung des Eisens hervorzurufen. Deshalb habe 
ich in den folgenden Versuchen an Stelle der unlöslichen die löslichen 
Präparate täglich rinmal in keineren Dosen subkutan cingeführt. 

Um möglichst oxydfreie Lösung des weinsauren Eisenoxydul- 
natrons zu erhalten, verfuhr ich folgendermassen : Kristallisiertes Fer- 
rosulfat wurde in dem durch Aufkochen von Luft befreiten destillierten 
Wasser aufgelöst. Das hier schon vorhandene Ferrisulfat wurde mittelst 
Schwefelwasserstoffs zum Oxydul reduziert. Das durch Erwärmen von 
HS befreite klare Filtrat wurde mit luftfreier Natronlauge versetzt 
und die Niederschläge von Fe(OH), durch wiederholtes Aufgiessen 
grosser Mengen heissen Wassers und darauffolgendes Dekantieren 
bis SO,-frei gewaschen. Die breiige Masse von Fe(OH), wurde 
schliesslich mit der konzentrierten Weinsäurelösung, dann durch Neu- 
tralisieren mit verdünnter Natronlauge zur klaren neutralen Lö- 
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sung aufgelost. In dieser Weise hergestellte Losung war trotz sorg- 
faltiger Bearbeitung stets nicht ganz oxydfrei; sie wurde unter Luft- 
abschluss in brauner Flasche aufbewahrt. 

Die Lösung des weinsauren Oxydnatrons wurde in ganz analoger 
Weise hergestellt. Die Lösungen, die ich so erhalten habe, waren 
von verschiedenen Konzentrationen; die Oxydlösungen enthielten 0,4- 
1,0 % und die Oxydullösungen 0,2-1,0 % Fe. 

Dic beiden vor dem Gebrauch mit 0,9 Ga, Kochsalzlösung auf 
ungefähr 0,1 % Fe-Gehalt verdünnten Lösungen wurden den gleich- 
mässig ernährten Kaninchen, denen je ein Drittel des vorhandenen 
Blutes entzogen wurde, täglich einmal in der Menge von 0,4 bis 
1,5 mg Fe subkutan eingespritzt. Die Kontrolltiere bekamen nur 
ı-2 cc Kochsalzlösung. Allen diesen Tieren wurde dann wöchentlich 
ein Drittel des vorhandenen Gesamtblutes entzogen. Aus zahlreichen 
gleichsinnigen Versuchen führe ich die folgenden als Belege an. 
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Versuch 13. 


Kaninchen XXVI, Männchen, subk. Injektion von weinsaurem 
Eisenoxydulnatron. 


A 


a a 


Zahl d roten Blutkörperchen 


in ccm. 


pro cmm in Millionen 


Versuchstag 
Gewicht in g 
Einverleibtes 
Eisen in mg. 

Aderlassblut 
Fe in mg im 

Aderlassblut 
Fe in mg pro 
100 ccm Blut 





o 1960 0,4 7,536 32,6 14 735 45,200 
I - do 4,268 
2 — do 4,766 
3 1860 0,8 5,016 
4 1850 do 6,780 
1860 do 6,540 
6 = do | 7,400 


7 | 1899 do | 7»417 31,5 13,144 | 41,722 
8 1830 1,5 


9 1860 do 6,281 
10 1850 do 5.840 
II 1830 do 6,335 
12 1800 do 6,320 
13 1820 — 7,114 
14 1830 — 7,328 30,8 12,737 41,352 
15 a | 1,5 5,000 
16 1710 do 5,440 
17 1690 do 6,000 
18 — do | 6,749 
19 — do | — 
20 1770 — | 6,892 
21 1750 — 6,832 29,1 9,588 32,948 
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Versuch 14. 


Kaninchen XXVII, Männchen, subk. Injektion von weinsaurem 





Eisenoxydnatron. 

TEE 
e å 9 pes 

a = S È 5 a = 3 
Puri cz D ` gr S se ze n” 
= = = Zahl d. roten Blutkörperchen | 2 £ TE et D 
U e = £ 3 © E a = E 
J 9 Si E . aire = 9 a — u 
2 5 > © pro cmm in Millionen P e Sh & d 
v om om e I SA 5 

> O HM Rn < GI DG à 





o | 1960 0,4 7,298 32,6 13,829 42,420 
I — do 3,569 
2 — do 5,627 
3 1860 0,8 5,288 
4 1760 do 5,244 
5 1910 do 5.666 
6 | — do 4.974 
7 1890 do 5 421 31,5 11,661 37 019 


9 | 1790 do 3.746 
10 | 1820 do 4.925 | | 
11 | 1820 do 5.666 | 
12 | 1720 do 5,960 | 
13 1750 _ 5,617 | 
14 1750 _ 6 990 291 10,260 33237 
15 — 1.5 3,373 
16 | 1710 d> 4 280 | 

| 
17 1650 do 1905 | | 
18 — do 494 | | | 
19 do _ | | 
20 | 1700 = 5,411 | 
21 1710 - 6 052 | 28 5 | 2 243 | Sop 
| | 
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Versuch 15. 


UNI FERRIIONEN 


Kaninchen LI, Ménnchen, subk. Injektion der physiol. Kochcalztésung. 











ili, 3 Iesele: 
2 = = € | Zahl d. roten Blutkörperchen 3 E ch 2 È 
2 s S ` pro cmm in Millionen F e 8 S s 3 
> O tz) < SG el P s 
o 1950 | 1,5 | 7.300 33.0 | 14.249 43.181 
I 1750 | do | 4 500 | 

2 TR do 4.080 | 

| 

3 1800 | do | 313 | 

4 1830 : 3,0 | 4.930 

5 1850 | do | 5,038 

6 ed dp n 5,038 

7 IN7O | do 5,012 31,2 | 12.755 40,303 
8 | 1450 | 10 3 413 

9 | 1750 | do 3,530 | 

10 1700 do 3 800 l 

11: 1730 | do | 3,711 | 

12 1710 do | 4,919 | 

13 1700 | — 4 OST 

14 1700 | — 4 780 28,3 | 3,861 31,311 
15 1600 4.0 3,131 | 

16 1650 | do | 3.210 | 

17 | 1650 | do | 3,508 | 

18 Ee | do | 3 411 | 

19 | 1600 | do 3.N10 | 

20 | 1710 o — | 3 NS8 | 

21 | 1700 | - | 3,910 28 3 | 7.143 25,240 
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Ergebnisse: Wir sehen auch hier, dass das Ferroion viel krif- 
tiger regenerierend auf rote Blutkörperchen wirkt, als das Feriion. Auf 
die Hämoglobinbildung hat aber weder jenes noch dieses irgend einen 
Einfluss. | 


3. Intraperitoneale Injektion des Ferrohydroxyds und Ferrihydroxyds 
bei hungernden Kaninchen. 


t 


Da in den obigen Versuchen die Tiere immer wie sonst gefiittert 
wurden, so konnen wir den Erfolg des eingefiihrten Eisens nicht ohne 
weiteres auf die direkte Einwirkung desselben zurückführen, denn man 
hat keinen sicheren Grund, die Vermutung zurückzuweisen, dass das 
Eisen durch seine ITonenwirkung eine mässige Hyperämie des ganzen 
Darmtraktes veranlassen und dadurch Steigerung der Verdauungsvor- 
gänge, dann allmählich Verbesserung der Ernährungszustände hervor- 
rufen und daran anschliessend auch die Blutregeneration beschleu- 
nigen könnte. Um diesen Einwänden zu begegnen, habe ich die Ver- 
suche an hungernden Tieren wiederholt. Die Eisenverabreichung 
geschah in diesen Versuchen intraperitoneal, in der Absicht, in kur- 
zer Zeitdauer möglichst grosse, aber nicht giftige Mengen der Eisen- 
ionen in den Organismus einzuführen. 

Nachdem die Tiere 3 Tage in absoluter Inanition gehalten wurden. 
wurde ihnen 1/3 des vorhandenen Blutes entzogen. Bei der Hälfte 
der Tiere wurde, um einigermassen die Bluteindickung infolge der 
mangelhaften Darmresorption zu bekämpfen, die entzogene Flüssig- 
keitsmehge durch Infusion der Kochsalzlösung von entsprechender 
Menge Ersett: Kurz darauf wurden die Eisensalze in die Bauchhohle 
eingeführt. 


| 
| 








Tabelle 5. 
Intraperitoneale Injektion der Ferrokarb. und Ferrihydr. bei hungernden 
Kaniachen. 
= = mS = eg mn | wo e 
| 53 | ici 
ca 1.Tag | 2.Tag' 3.Tag ' 4.Tag S.Tagi Bemerkungen 
> u | | 
> | | 
| 
K.CXL Gewicht in g 1750 | 1650 , 1500 1410; 1320. — 2.1 gals Fe 
(FeCO;) |Zahl d.r Blutkòrper- | | | | | (mit 10 ccm physiol. 
ch. pro cmm in Mill | 5 200' 7,170) 5,620 5348 7580| — , Kochsalzlosg } 
| ela da 
Lu ae «lia 
KENLI (Gewicht. :890 | 1810 | 1690 | 1509 pia, = 2.0 g als Fe 
(Fe,OH's) ` | 7 (mit ro ccm Koch- 
: Zahbl. 6554| 3.156| 5101 5203 4070 — salzlosg ) 
| | 
4 an ic. Se EEN TATA 
K CXIV Gewicht. . . . | I450 | 1299 1150 , 1000 | goo — 10 ccm Kochsalz- 
OT a | | | lose 
(NaCl-Lös.ı Zahl > 781 | 5400 5400, 4981 5711] — | 5 
| i , 
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K CXXX 
(FeCO,) 


K.CXXXI 
(Fe(OH),1 


K CXXXIV 
(NaCI-Los ) 


Ergebnisse: Das 





1780 - 











Gewicht. 2000 | 1820 1590 : 1510 — 2,0 g als Fe 
| (mit 10 ccm Koch- 
Zahl TAN) GANT 6061, 3043. 34173 5 salzlösg.) 
| | 
Gewicht. 2100 | 2000 | 1950 | 1700 1530 | 1300 |  1,0gals Fe 
| | i ‘ (mit ro cem Koch- 
Zahl . b 694| 3120 3110 qoor 3981 57030 salzlose, 
9-4 t C / £ 
BEN GE is 2. | CA = 
| 
Gewicht. 2150 | 1930 | 1720 | 1690 ‘ 1320, — | 10 ccm Kochsalz- 
| | losg. 
Zahl | 8.414] 4.006. pal 7 a — — = 
Ferrokarbonattier mit Kochsalzinfusion zeigt 


grosse Tendenz, rote Blutzellen zu regenerieren. Bei demjenigen, bei 


welchem das Blut nicht durch Infusion ersetzt wurde, konstatiert man 


eine Erythrocytenzunahme, die doch wohl nicht als eine absolute, 
sondern als eine relative Zunahme wegen des mangelhaften Wasser- 


ersatzes von seiten des Darmkanals aufgefasst werden müsste. 


Im 


Gegensatz dazu scheint Ferrihydroxyd auch in diesem Falle bezüglich 
der Blutregeneration etwas zu leisten. 


ee wem 


Wir haben in den bisherigen Untersuchungen gesehen, dass die 
Anwesenheit geringer Mengen Ferroionen in den Körpersäften die 
Regenerierung der roten Blutzellen deutlich zu beschleunig.n vermag. 
Andererseits konnten wir feststellen, dass dieses Vermögen zwar in 
geringerem Grade auch den Ferriionen zukommt. Es fragte sich nun, 
ob diese günstige Wirkung der Ferrisalze vielleicht dadurch zustande- 
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gekommen sei, dass dieselben teilweise im tierischen Organismus zum 
Ferroion reduziert werden. Wir kennen zwar vorlaufig keine Methode, 
dies direkt zu beweisen, doch schien es mir angebracht, zunachst zu 
erfahren, ob tierische Organe solche Eigenschaft besitzen oder nicht. 
Wir werden uns demnach mit der Frage beschäftigen. 


Ueber die Reduktion des weinsauren Eisenoxydnatrons im tierischen 
Organismus und in den ausgeschnittenen Organen. 


Wir haben dreierlei Versuche angestellt. 

19 Ein Kaninchen erhielt in die Ohrvene eine mässig konzen- 
trierte Lösung des weinsauren Eisenoxydratrons. Dann wurde dem 
Tiere von Zeit zu Zeit etwas Blut entzogen und das durch sorgfältiges 
Zentrifugieren gewonnene Serum auf Ferro- und Ferrireaktion ge- 
prüft. Es zeigte nun erst die 5 Stunden nach der Injektion genom- 
mene Probe eine schwache, aber deutliche Ferroreaktion. Kurz darauf 
wurde das Tier verblutet und die einzelnen Organe auf Ferroionen 
geprüft, aber mit negativem Resultate. 

Der 1 Stunde nach der Eisenzufuhr gelassene Harn des Tieres 
gab eine deutliche Reaktion auf Ferro-, dagegen nur schwache auf 
Ferriionen. Dieser Befund stimmt mit dem von GLAVECKE (') aber- 
ein. Er zeigte nämlich, dass nach der Injektion der Eisenverbindun- 
gen, sei es in Ferro- oder Ferriform, im Urin stets Ferroionen neben 
Ferriionen zu finden waren, während im Blute das injizierte Eisen als 
Oxyd vorhanden zu sein scheint. Er ist deshalb der Meinung, der ich 
mich anschliesse, dass im Urin nur die Reduktion des Oxydes zu 
Oxydul stattfinde. Es gelang mir, die reduzierende Wirkung des nor- 
malen Kaninchenharns auch direkt in vitro nachzuweisen. 

2° Ein Kaninchen wurde von der Karotis aus verblutet. Die 
Nieren, Leber, Milz, usw. wurden rasch herausgenommen, mit kör- 
perwarmer Kochsalzlösung vollkommen durchgespült, schliesslich von 
der zufiihrenden Arterie mit einer konzentrierten Lösung des wein- 
sauren Eisenoxydnatrons imprägniert und dann in den Brutschrank 
hineingebracht. Es wurde dann von Zeit zu Zeit ein kleines Stück 
von jedem Organen herausgeschnitten und auf Ferro-bezw. Ferrircak- 
tion geprüft. In andern Fällen wurde der ganze Organismus gleich 
nach dem Verbluten von der Jugularvene aus ausgespült, darauf die 
Eisenlösung in dieselbe Vene infundiert und die schnell herausge- 
nommenen Organe in den Brutofen hineingebracht. 


‚(1) GLAEVECKE, Leber subkutane Eiseninjektionen. Arch. j. exp. Patho. 
u. Pharmakol. Bd. 17, S. 466, 1883. . 
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Die Ferroreaktion gaben nun die Leber und Lunge schon 10 
Min., die Niere 30 Min. nach der Injektion schwach und nach 1 bis 
3 Stunden sehr stark. Ausserdem wurden die Magen-, Duodenum-, 
Tubar-, Dickdarm- und Uterusschleimhaut, vor allem das Ovarium- 
gewebe betrachtlich reduktionsfahig gefunden. 

3° Die durchgespülten Organe wurden zerkleinert und mit physio- 
logischer Kochsalzlösung umgerührt, dann mit einigen Tropfen kon- 
zentrierter Lösung des weinsauren Eisenoxydnatrons versetzt und zeit- 
weise geschüttelt im Brutofen gelassen. Nach gewissen Zeiten wurde 
die obere klare Flüssigkeit abpipettiert und auf Ferroreaktion ge- 
prüft. Da der normale Kaninchenharn, wie oben angegeben, auf das 
Ferriion stark reduzierend wirkt, so musste bei den Versuchen mit 
Nieren beachtet werden, dass das Gewebe vor der Zerkleinerung 
durch sorgfältiges Abspülen von jeder Spur der Harnbestandteile 
befreit wird. 

In diesem Versuche hat man bei Leber, Lunge, Niere, Muskel, 
usw. nach einer Stunde eine merkliche und im Laufe von 5 Stunden 
eine sehr starke Ferroreaktion erhalten. Von Interesse ist, dass die 
Gehirnsubstanz schon nach 30 Minuten langem Digerieren auffal- 
lende Ferroreaktion zeigte. Uebrigens wurde dieselbe Reaktion am 
Pankreas nach 2 Stunden und am Knochenmark des Femurs erst 
nach 5 Stunden konstatiert. Die bei Lymphdrüsen und Milz erst nach 
ı2 Stunden beobachtete Reaktion kann ich schwer der reduzierenden 
Eigenschaft dieser Organe zuschreiben, da wir dabei die Möglichkeit 
des Fäulniseintritts, wenn allerdings auch nur leichten Grades, nicht 
mit Sicherheit ausschliessen können. Das Blut gab jedoch selbst nach 
20 Stunden keine Reaktion der Ferroionen. | 

Die obigen Untersuchungen zeigen also kurz folgendes : Die ver- 
schiedenen ausgeschnittenen Organe sind im Stande, die Ferriionen 
teilweise allmählich in Ferroionen überzuführen, und zwar in abneh- 
mender Reihenfolge : Gehirn, Lunge, Leber, Nieren, Muskel und Pan- 
kreas. Intra vitam kommt ihnen aber diese Eigenschaft nur im mi- 
nimalen Grade zu, was sehr wahrscheinlich von der fortwährenden 
Sauerstoffzufuhr mittelst Oxyhämoglobins abhängig sein wird. 

Schon oben habe ich die Vermutung ausgesprochen, dass der 
günstige Einfluss der Ferriionen keineswegs von den letzteren selbst, 
sondern vielmehr von den durch Reduktion daraus entstandenen Fer- 
roionen abhängig ware. Dic hier angestellten Versuche an ausgeschnit- 
tenen Organen führen zu dem Schlusse, dass die obige Meinung 
einigermassen zu Recht b:steht. 

Zusammenfassung des ersten Kapitels: Die Differenzen zwischen 
dem biologischen Verhalten der Ferro- und Ferriionen bestehen wohl 
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darin, dass die ersteren die Regeneration der roten Blutkörperchen und 
daneben auch sehr wahrscheinlich die des Ferratins bei künstlich 
anämisierten Tieren beträchtlich befördern, während den letzteren 
derartige Wirkungen fehlen werden. Die in manchen bisherigen Versu- 
chen konstatierte günstige Wirkung der Ferrisalze ist sehr wahrs-hein- 
lich den durch Reduktion desse!ben entstandenen Ferroionen zuzu- 
schreiben. Ob die Hamoglobinregeneration auch durch Eisen be- 
schleunigt werde, darüber kann ich an der Hand obiger Untersuchun- 
gen nichts sicheres sagen, jedenfalls scheint die Beschleunigung nicht 
so gross zu sein, dass ein eindeutiges Resultat bei solchen Tierex- 
perimenten erhalten werden kann. 


II. 


Vergleichende Studien tiber den Giftigkeitsgrad der Ferro- 
und Ferriionen. 


Beim Arsen und Antimon wurde der Einfluss der verschicdenen 
Wertigkeit auf ihre Giftigkeit, wie eingangs angegeben, mit Sicherheit 
konstatiert. Um zu erfahren, ob solche Differenzen auch bei Eisen- 
verbindungen beständen, habe ich analoge Versuche mit weinsaurem 
Eisenoxyd- und weinsaurem Eisenoxydulnatron wiederholt. Als Ver- 
suchstiere dienten hauptsächlich Kaninchen, in einigen Fällen Meer- 
schweinchen, Hunde und Katzen. Bemerkt sei, dass die Oxydullösung 
vor jeder Anwendung frisch bereitet wurde, da sie trotz der sorgfäl- 
tigen Aufbewahrung allmählich ins Oxydsalz übergeführt wird. Das: 
der Eisengehalt jedesmal nach der Bereitung bestimmt wurde, bedart 
keiner Erörterung. 


1. — Bestimmung der tödlichen Dosis für Kaninchen und Meerschweinchen 
bei der intravenösen Injektion. 


Angemerkt sei hier, dass die nach der intravenösen Injektion der 
beiden Eisenlösungen hervorgerufenen Symptome sowohl bei Kanın- 
chen als bei Meerschweinchen dieselben waren. Die Tiere werden 
nämlich zunächst träge in der Bewegung, dann liegen je nach der 
Grösse der Gabe früher oder später auf dem Boden. Sie gehen 
schliesslich unter Krämpfen zu Grunde. 

Auch die Sektionsbefunde, die hauptsächlich in der hochgra- 
digen Gefässlähmung der Pfortadergebiete und der Sugillation der 
Magenschleimhaut bestanden, waren bei beiden Eisenverbindungen 
die gleichen. 
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Tabelle 6. 
Letale Dosis des Eisenoxydes und des Eisenoxyduls fiir Kaninchen. 
Ss ul m = d B ` | 
£ S | pee | 2 S RE r Fe pra | Ausgang Bemerkungen 
2 z nummer!) go -= | Su me 
Zi | © =» | | i 
ı ıK. LIN | 2040 O 4,1 | 20 | lebt | sym ptomlos 
2 di LIV | 1720 | e lebt | 
3 :K. LVII | 1880 113 ul 6,0 | + (nach 30 Minuten) | 
4 | K. LVII | 2750 27,5 | 100 | +- (Morgens tot gefunden) | 
È 5: K. LIX 2560 38,4 15,0 | + ( » e ” ) i 
È O K. LXI 2180 43,0 200 + (nach 5 Min) 
È = K LXII 1220 | 244 | 200 | lebt 
3 S K.LXXII | 2490 24,9 10,0 | lelt | 
e 9 |K. LXXIV | 3260 | 32,6 | 10,0 ; + (nach ı St.) | 
2 10 | K.LXXV 1180 25.0 | + (Morgens tot gefunden) | 
3 11 K.LXXVI | 880 a 20,0 | lebt 
f 12 | K. XCV | 2000 20,0 100 ` ‘ + (nach 5 St) 
13 | K. XCVI , 1980 1g 8 10.0 R + (Morgens tot gefunden) 
14 K. XCVII | 2300 230 | 10,0 | + (nach 6 St.) 
15 K, XCVIN | 2410 241 10,0 : +(nach 11 St.) a 
16 | K. gesi | ps | 30 | em | l H ` eh | oe 
17 |K. LXIV 1639 | 66 40 ” 
18 | K. LXV | 1710 10.3 0,0 | ” GER 
19 ' K. LXVII | 2350 | 1838 Bo | ' | 
_ 20' K. LXIX | 2550 | 255 | 10,0 " | 
2 21 |K. LXX 2350 | 47.0 | 20,0 | S | 
5 22 À K. LXXI 2930 | 733 | 25,0 | (Morgens tot gefunden) | 
£ 23. | K. LXXVII 2629 26,2 100 lebt | 
$ 24 x LXXVI 2050 20.5 | 10 0 | ” | | 
e 251K. LXXIX | 2050 | 20,5 10,0 SEHR 
= 26 . | ' K. LXXX | 1920 | 19,2 10,0 | " 
3 27. K LXXXII | | 1920 | 255 | 200 — ” | 
28 KLXXXI 1080 | 270 | 250 | » 
29 vol 1030 40 5 | 25,0 + (nach 20 St) 
30 : 1700 , 25.5 15,0 lebt | 
31 | K. CI 1690 254 150 ` " fast symptomlos 
32 | K. CH | 1800 27,0 150 | ‘ \ 


545 H. AMATSU 


Tabelle 7. 


Letale Dosis des Eisenoxyduls und des Eisensxydes für Meerschweinchen. 








| 
| 


| 
| 

















SE] ren | 5 [HE |Ferm] 
& z on = a Se È Lucio Ausgang Bemerkunzen 
Se pe pee |e 
IM I 182 vg 3,0 | + (nach 25 St. | 
2|M II 224 12 5,0 | +(nach8 St. 
3 3 | M. III ! 204 20 100 | + (nach 4 St.) 
6 4 | M.IV | 240 24 oy + (nach 6 St.) | 
È 5 | M. V 282 28 » | + (nach 7 St.) | 
6;,M VI 282 2,8 FS Ä -+ (nach 6 St.) : 
7 | M. VII 250 3.8 | 15,0 + (nach 15 Min.) ! 
8| MX | 230 2,3 10,0 | lebt feno 
Se | Symptom. 
g| M. XII 200 2.0 n! » 
FT 10/M.XIII | 399 6,0 15,0 + (nach 13 St.) | 
; 11 | M XIV 228 34 0! + (nach 24 St.) 
is 12| M XV 339 0,8 | 200 + (nach g St.) 
13 | M XVIII) 264 53 » -+ (nach 4 St.) 
14 | M NIX 234 5.9 25,0 ! + (nach 10 Min.) 
| 


Da die in den bisherigen Versuchen verwendeten Eisenlösungen 
nicht auf quantitativ gleiche Weise bereitet wurden, so ist es nicht 
sicher, ob nicht auch die anderen Bestandteile einen Einfluss auf die 
Giftigkeit ausübten. Deshalb habe ich im folgenden solche Ferrilosung, 
die aus der Ferrolösung durch Oxydation bereitet wurde, gebraucht. 
und die Resultate mit solchen, welche die ursprüngliche Ferrolösung 
gegeben hat, verglichen. Die Oxydation geschah durch mehrmaliges 
Durchschütteln in der Luft bei gewöhnlicher Temperatur. Der grosste 
Teile der Ferroionen wurde dadurch in die Ferriionen übergeführt 
und die Lösung nahm nun eine braune Farbe an. Sie gab nur noch 
sehr schwache Ferroreaktion. 
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Tabelle 8. 


Letale Dosis der Ferro- und Ferrilòsungen (von sonst ganz gleicher 
Reschaffenheit) bei Kaninchen. 














| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 





7 — == 
| © 
= oS | = | | 
Laufende ZG el EE It Ep | | 
Tier nummer | Ss S ES o E, Ausgang Beinerkungen 
Nummer Gort | seo n.E | 
© E a 
= Ca 








K LXXXVII | 2250 | 225 » | +(Morgenstot gefunden) 


E 
~ 
w 
S k 
Y = 
ba E 
= T 
= — 
s 2 
= aA 
= z 
v ~ 
=~ 2 
v 
2 
ln 


I | K LXXXV 1940 | 19,4 | 10,0 | + (nach 15 Min ) 


i 
K LXXXVIII | 1950 19,5 » | + » ) 





3 
4 K LXXXIX | 2250| 225| » |+tnach 11 St) 
eue O K XC 2500 | 260 | 10,0 | + (Morgens tot gefunden) | 
FF | 
2.2 6 K XCI 2000 | 20,0 » lebt | 
3 
SE: 7 K. XCII 2260 | 22,6 ” » 
EK symptomlos 
23 2 8 K. XCIII 1820 | 18,2 » » 
SE 9 K. XCIV 1970 | 19.7 » + (Morgens tot gefunden) | 


Ein Blick auf die Tabellen Ichrt uns, dass das dreiwertige Eisen 
in Gaben von 8 mg pro Kilo bei Kaninchen noch keine Symptome, 
erst in Gaben von 20 mg pro Kilo eine deutliche Vergiftung verur- 
sachen kann und die tödliche Dose jenseits von 25 mg pro Kilo licgt. 
Viel giftiger erscheint dagegen das zweiwertige Eisen; in Gaben von 
4 mg pro Kilo ruft es schon die ersten wahrnehmbaren Vergiftungs- 
symptome hervor. Bei 6 bis ıo mg pro Kilo gehen die Tiere in den 
meisten Fälle innerhalb 24 Stunden zugrunde. 

Die Tabelle 8 weist ausscrdem auf die entschiedene Ungleich- 
heit der beiden Eisenionen hin, da die dabei angewandten Lösungen, 
abgesehen von dem Unterschiede der Wertigkeit des Eisens, von 
ganz gleicher Beschaffenheit waren. 

Die Kaninchen LXII, LXXVI und LXXXIII, die eine bedeutend 
höhere Dosis Ferro-bezw. Ferrisalze ertrugen, bilden die Ausnahme. 
Ich bin geneigt, dies von ihrer Jugend abhängig zu machen, da alle 
drei nicht über 6 Monate alt waren. 

Beim Meerschweinchen haben wir ebenfalls dasselbe Verhältnis 
konstatieren können. Das Oxydulsalz wirkte für diese Tierart in Ga- 
ben von 5 mg pro Kilo letal, während das Oxydsalz in Gaben von 
ıo mg Fe pro Kilo noch keine nennenswerten Symptome herbcizu- 
fuhren vermochte. 


350 H. AMATSU 


2. Einfluss der beiden Eisenionen auf den Blutdruck. 


An der Hand der obigen Erörterungen liegt der Gedanke naht, 
dass dic beiden Eisenionen auch auf den Blutdruck verschieden stark 
einwirken werden; es ist sogar wahrscheinlich, dass der Blutdruck- 
versuch betreffs der quantitativen Differenzen auffallendere Resultat 
geben werde. Wir haben deshalb an zahlreichen vorher mit Urethin 
narkotisierten Kaninchen die Versuche wiederholt, welche zumeist die 
der Erwartung entsprechenden Resultate gaben. Die folgenden Pro- 
tokolle dienen dazu als Belege. 


Versuch 16. 


Kaninchen CXX, 1860 g, erhält weinsaures Eisenoxydnatron (3,72 mg 
Fe = 2,0 mg Fe pro Kilo) intravenös. 


Zeit in Minuten Druck in mm Hg | Pulszahl pro Min | Bemerkungen 


OP A PR PP SE 
| 


U 
— 3! | 110.0 | 240 | 
I 
| 
— 2! 109.0 | 240 | 
— 1! 103.5 | 250 
o 10S 0° 250 Injektion! 
" - : - 
10 112,5 : 235 
| 
! 
15" 108,5 Ä 250 
Zig | 
I! 105,5 240 
' 
i 
2 105.0 | 240 
I 
5! 105 0 i 215 
SC 105,0 | 215 
17 106 © 209 


i 

I 

2 | 
105,0 210 | 
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Versuch 17. 


Kaninchen CXXVI, 1800 g, erhält weinsaures Eisenoxydulnatron (3.6 mg 
Fe = 2,0 mg Fe pro Kilo) intravenös. 











Zeit in Minuten Druck in mm Hg Pulszahl pro Min. Bemerkungen 
— 2 | 93.0 180 
— 1' | 95.0 185 | 
o | 94.5 190 Injektion 
10" | 70,0 185 
20" | 54,0 190 
30" j 76,0 200 
1! | 104.0 200 
2' | 93.0 201 | 
5 87.0 205 
a | 80,0 200 
10! | 790 195 | 
15' | 90,0 194 | 
20! | 89 0 18y | 
25! | 8,5 187 | 
| 


Versuch 18. 


Kaninchen CXXVII, 2000 g, erhält, durch Oxydation der obigen Oxydul- 
lösung gewonnen, weinsaures Eisenoxydnatr. (4,0 mg Fe = 2,0 mg Fe 
p. K.) intravenös. 











Zeit in Minuten | Druck in mm Hg Pulszahl in 1 Min. Bemerkungen 
— 3' | 105,5 280 
— 2! | 109 O 275 
= 108.0 279 
o! | 106,0 271 Injektion! 

107 : 102,0 | 271 
20! 106,0 270 

3o" | 1120 271 | 
1’ 112,0 269 
2! | 112.0 273 
5 | 107.0 271 
= 110 0 269 
10 109.0 270 
15 Ä 1100 270 

Zo 109 0 270 | 
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Zusammenfassung des zweiten Kapitels: Es besteht ein unver- 
kennbarer Unterschied in den pharmakologischen Wirkungen zwischen 
Ferro- und l’errisalzen. Die letale Dosis der ersteren beträgt für Ka- 
ninchen 8 bis ıo mg und für Meerschweinchen weniger als 5 m 
Fe pro Kilo, während die Ferrisalze bei Kaninchen erst in der Gab 
von 25 mg und bei Meerschweinchen in der von 15 mg Fe pre 
Kilo tödlich wirken. 

In den Blutdruckversuchen habe ich gefunden, dass Ferrisalze 
in 2 mg pro Kilo Kaninchen noch keine Aenderung der Blutdruck». 
aber das lerrosalz schon in 0,5 mg pro Kilo eine schwache und in 2? 
mg pro Kilo eine starke Senkung desselben zur Folge hat. 


ALLGEMEINE SCHLUSSFOLGERUNGEN. 


1. Zweiwertiges Eisen befördert bei künstlich anämisierten Tieren 
in hohem Masse die Regeneration der roten Blutkörperchen sowie de: 
l.eberferratins. Dem dreiwertigen kommt dagegen eine solche Wir- 
kung nur in geringerem Grade zu. Diese günstige Wirkung de: 
letzteren ist aber wahrscheinlich nicht auf die Ferriionen an sich. 
sondern auf die im Organismus durch Reduktion entstandenen Fer- 
roionen zurückzuführen. 

2. Die verschiedenen Gewebe besonders die der parenchymatösen 
Organe, und zwar in erster Linie die Hirnsubstanz, der zunächst l.ung: 
und darauf Leber, Nieren, Muskel und Milz folgen, haben die Fa 
higkeit, in vitro die zugeführten Ferriionen zum Teil in die Fer- 
roionen überzuführen. Intra vitam scheint dieser Vorgang nur im 
‚kleineren Umfang stattzufinden. 

3. Die letale Dosis der Ferroionen für Kaninchen und Meer- 
schweinchen ist kleiner als diejenige der Ferriionen. 

4. Auch die Blutdruckversuche lehren uns, dass die Ferroionen 
viel giftiger als die Ferriionen sind. 


Istituto FAarMACOLoGICO DELLA R. UNIVERSITA D1 PARMA. 


Stimoli fisici e veleni del vago studiati sopra animali 
resi privi di apparecchio tiro-paratiroideo : 
contributo a la conoscenza di una relazione tra 
questo e l’apparecchio circolatorio. 


ESPERIMENTI E OSSERVAZIONI 
DEL 


Pror. G. CORONEDI. 


INTRODUZIONE 


Analisi critica dei rapporti tra tiroide e cuore — scopo e piano 
| della ricerca sperimentale. 


. Lo studio dell'azione fisiologica appartenente al secreto interno 
dell'apparecchio tiro-paratiroideo, eseguito mediante il succo glan- 
dolare o l'estratto omonimo e mediante i vari principi ricavati da 
questo, si potrebbe in verità oramai considerare come completo ed 
esaurito, sopra tutto in quanto si riferisce a l'influenza di tali pro- 
dotti su la circolazione sanguigna, la funzione renale ed il metabo- 
lismo, se si volesse tener conto esclusivo dell'estensione e del numero' 
delle indagini, così nel campo sperimentale come nel dominio della 
Terapia clinica. Esaminando per altro con accuratezza e con spirito 
di critica serena la esuberante letteratura speciale, saltano ben presto 
a l'occhio non lievi incertezze e non meno lievi difficoltà circa a la 
valutazione complessiva dei risultati ottenuti da i molti ricercatori, 
che si sono occupati dell’argomento. 

Già in alcune mie precedenti memorie ho trattato quest’ultimo 
a proposito del ricambio materiale e dei rapporti tra tiroide e rene, 
dando a pena un cenno intorno a l'influenza esercitata da l’appa- 
recchio glandolare su la circolazione del sangue e in particolare su 1 
congegni nervosi, che ne regolano il funzionamento, riservandomi 
di svolgere con maggiore ampiezza quest’ultimo lato del tema in una 
pubblicazione a sè: ciò che mi è parso necessario, data la grande 
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importanza della questione nello esame generale relativo a gli effetu 
fisiologici della secrezione sopra nominata ,(1). 

E fuori di dubbio che questo punto — rapporto tra tiroide e 
cuore — ha in senso elettivo attirato l’attenzione degli studiosi, al 
segno che, come ho detto altrove, si potrebbe asserire che esso co- 
stituisca una specie di luogo comune : quasi che una relazione tra 
funzione tiroidea e funzione cardiovasale dovesse ragionevolmente sup- 
porsi, per forza naturale di cose, partendo da i fatti bruti, raccolti 
da la Fisiopatologia, da la Clinica e da la Terapia. Sembra anzi 
che si sia creduto, battendo questa strada, di arrivare più rapida- 
mente e più sicuramente al possesso della tanto ricercata reazione bio- 
logica tipica del succo glandolare, c, muniti di un'arma così potente, a la 
identificazione dei principi attivi di questo, ripetendo il noto proce- 
dimento farmacologico, verificato buono per le comuni droghe medi- 
cinali, 0, in sostanza, quello che è stato seguito lavorando intorno a 
la capsula soprarenale. 

Simili considerazioni rendono conto sufficiente della straordinaria 
abbondanza bibliografica in merito al soggetto: la letteratura del 
medesimo, almeno nei punti principali, trovasi oggi incorporata in 
tutti 1 libri di Fisiologia, in moltissimi di (Terapia c in numerose 
| Riviste sintetiche, nè, essendo specialmente precisata la natura delle 
mie indagini sperimentali, ho giudicato doveroso e opportuno, riper- 
tarla qui per intero. Al lettore, desideroso di essere indirizzato, posso 
con coscienza raccomandare di vedere a proposito in prima linea le 
recenti e complete pubblicazioni sintetiche di v. FURTH, di BIEDL 
insieme ad alcuni speciali altri lavori (ved. mote bibliografiche) e a 
l’ultima opera di v. Cvyon, nelle quali, oltre un esatto indice, tigura 
trattato con estesa cultura l'argomento delle relazioni tra funzione 
tiro-paratiroidea e funzione circolatoria; dichiaro intanto di accordare 
la preferenza al sistema logico di citare solo le memorie originali. 
più da vicino attinenti al mio studio, via via che ne incontrerò l’occa- 
sione più adatta nel corso di questa nota. (2) 

Ad ogni modo sino da adesso gioverà di fissare la nostra rifles- 
sione sopra due dati, i quali si dimostrano i più culminanti nella 
storia della questione e che, se fossero in realtà acquisiti a la scienza. 
avrebbero significato fondamentale nella Fisiologia della tiroide. 

Io alludo avanti tutto/ a la proprietà ipotensiva spettante a quest'ul- 
tima : proprietà che, accettando classificazioni, permetterebbe di col- 
locare la tiroide nel gruppo delle glandole a secrezione interna 
ipotensiva, in antagonismo fisiologico con quello delle glandole a 
secrezione interna ipertensiva; e così si verrebbe a delineare l'ufficio 


dell'organo, di cui ci occupiamo, nel meccanismo umorale automatico. 





Lin 
un 


STIMOLI FISICI % VELENI DEL VAGO ECC. 3 


di regolarizzazione della circolazione sanguigna, e, rispettivamente, 
il posto occupato da l'organo medesimo nella lunga catena del sistema 
formato da le varie secrezioni interne protettive, lasciando per il mo- 
mento da parte ogni discussione circa le sostanze chimiche, a le quali 
dovrebbe poi spettare la risultante fisiologica accennata; e senza 
neppure guardare al determinismo della medesima di fronte al cuore, 
a ì vasi, a i centri nervosi ed' a i nervi presiedenti a la circolazione 
del sangue. | 

Se non che anche contro il puro e semplice dato di fatto della 
proprietà ipotensiva si sollevano forti dubbi e si muovono fiere opposi- 
zioni, che conducono non solo a ridurla entro termini alquanto ristretti, 
ma sino a negarla del tutto e a classificare la tiroide in mezzo a le 
glandole dotate di secreto interno ipertensivo ! (3) 

Andando poi a guardar i particolari, la confusione e la contrad- 
dizione toccano il grado più alto che sia possibile figurarsi. Lo schema 
classico d'azione fisiologica della iodotirina e della iodiotireoglobu- 
lina, formulato già su la base dei dati sperimentali di v. Cyon e di 
OSWALD = queste sostanze (chiamate veleni fisiologici del cuore) 
aumenterebbero l’eccitabilità del sistema nervoso cardioinibitore (vago- 
depressore) e, almeno indirettamente, vasadilatatore, diminuendo in- 
sieme quella del sistema nervoso cardioacceleratore e vasocostrittore =: 
avrebbe ricevuto, e riceverebbe tali colpi da minacciare il crollo dell'in- 
gegnosa dottrina (biochimica e meccanica) emessa dal primo degli 
autori nominati intorno a la funzione del secreto interno tiroideo e 
dell’apparato glandolare tiro-paratiroideo. (4) 

Di maniera che, tutto sommato, la speranza di incontrare nei 
rapporti fra questo e la funzione circolatoria la reazione biologica, 
tanto premurosamente cercata, si potrebbe considerare quasi fallita : 
tanto vero, che in altra direzione si vanno rivolgendo già gli sforzi 
concernenti la ricerca della reazione specifica spettante al secreto 
interno degli organi glandolari in parola. (5) 

Ne a fortuna migliore sarebbero andati incontro coloro i quali 
hanno tentato lo studio di questo argomento nell’intossicazione cronica 
da preparati tiroidei o nel cosi detto iperiiroidismo sperimentale : in 
fatti, sotto tale aspetto, non è riuscito possibile andare più jn là della 
constatazione di una tachicardia, come uno dei sintomi più comuni del 
quadro, benchè incostante nella misura e quasi secondario, per impor- 
tanza, jn paragone di altri fenomeni più caratteristici dell'avvelena- 
mento. Sopra al modo di interpretare la tachicardia, nulla di preciso 
sappiamo, e tanto meno a tutto oggi possiamo permetterci di confron- 
tare, o, peggio assai, di identificare l’ipertiroidismo sperimentale con 
le sindromi cliniche basedowiane, (6) 
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Per formarsi un’idea complessiva su lo stato attuale della questione 
dei rapporti intercedenti tra la tiroide e l’apparato circolatorio san- 
guigno, basta leggere la chiusa del citato articolo di v. FURTH, ìl 
quale, dopo avere esposto e discusso l’enorme massa di notizie, di 
esperimenti e di conchiusioni individuali in merito, finisce per scrivere 
testualmente : « So sehen wir uns denn auch hier einer Fiille von 
Rätseln gegenüber, deren Lösung der Zukunft überlassen bleiben 
muss ». Ed è bene sapere come altrettante riserve del genere, assai 
poco confortanti, facciano anche altri autori a riguardo della stessa 
materia. i 

Ciò non di meno, come meglio e con maggiore ampiezza si vedrà 


n. 


nel seguito, bisogna pur confessare che l'esame di alcuni sintomi del 
quadro sperimentale dell’ipotiroidismo e dell'ipertiroidismo e sopra 
tutto l’osservazione clinica (vedi a prop. MINNICH, op. cit.) portano 
concordemente alla supposizione dell’esistenza di un più o meno 
diretto rapporto tra tiroide e cuore. 

Intanto qualche rilievo critico intorno, a i dati sperimentali. che 
hanno condotto a così notevole disaccordo nei risultati, può riuscire 
vantaggioso contribuendo almeno in parte a la interpretazione del 
fenomeno. | | | è 4 

Nello studio intorno all’azione dell'estratto glandolare su l’appa- 
rato circolatorio degli animali da esperienza, per solito si è seguito il 
metodo classico comune, che si adopera in Farmacologia sperimentale. 
trattando un prodotto cosi estremamente complesso e variabile dì 
composizione, per cause in parte note e in parte ancora sconosciute. 
come sc fosse una sostanza chimica sempre identica a sè stessa nei 
riguardi della compozione, della posologia, della natura e deila misura 
degli effetti biologici che le appartengono. L'inesattezza del proc:di- 
mento si mostra così evidente da non aver bisogno di esser chiarita : 
anche indagini speciali recentissime, escguit> espressamente nel mio 
istituto, valgono a meraviglia a provare, una volta di più, la straor- 
dinaria variabilità di composizione di simile materiale, singolarmente 
in ciò che concerne la percentuale del contenuto iodico. (7) 

Talvolta, secondo quanto a ragione è stato osservato, la stessa 
brutalità della tecnica può avere influito su l'esito dell'esperienza 
assai delicata, di fronte a la quale noi ci troviamo. 

Altra sorgente d'errore va ricercata nella tendenza, spesso peri 
colosa, di stabilire analogie c confronti fra indagini compiute in 
condizioni sperimentali troppo diverse per consentire questo modo 
di farc. Non sento la necessità di dilucidare tali e altri rilievi, che si 
potrebbero tirare in campo. 

Nè, d'altro lato, mi sembra ragionevole pensare o supporre d 
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priori che il succo d'un organo glandolare a secrezione interna debba 
proprio equivalere al suo secreto fisiologico, e che se un metodo è 
stato buono per un caso, tale debba mostrarsi per un altro, quantunque, 
in apparenza, tra questo ce Quello interceda una somiglianza più o meno 
rilevante. La sostituzione di certi principi, ricavati da l'estratto orga- 
nico, a questo stesso, perchè ritenuti rappresentanti della sua azione 
fisiologica. non ha condotto a quella semplificazione dell’incognita, 
che pareva lecito sperare : credo inutile di insistere su tale punto, consi- 
derando che sin qui la Chimica fisiologica ,non è riuscita a isolare la 
sostanza che meriti veramente la qualifica di principio attivo tiroideo. 
In somma : in questo campo si continua anche oggi a lavorare come ‘si 
faceva al primo momento, in cui fu resa nota l’importanza fisiologica 
fondamentale dell’apparato glandolare in questione, che vale quanto 
dire impiegando l'estratto dell'organo in massa, preparato con svariati 
processi, che progressivamente si è cercato di perfezionare. 

A così fatti appunti critici io vorrei permettermi di aggiungere 
anche le considerazioni brevi, che seguono. 

In primo luogo un dato fornito da l’esperimento clinico-tera - 
peutico : in mezzo a i disturbi, più o meno rilevanti, consecutivi a 
l'uso di preparazioni opoterapiche tirode:, furono, com’ è ‘noto, rilevati 
gravi e talora fatali accidenti cardiaci. | 

La tendenza ad attribuire la tossicita delle preparazioni su dette 
non tanto a 1 principi del succo glandolare, quanto o a prodotti di 
decomposizione del materiale (difficilissimo da conservare intatto per 
la sua stessa natura) o a sostanze non specifiche del medesimo, pur 
lasciando in silenzio i particolari perchè troppo estranei al mio attuale 
punto di vista, va sempre più guadagnando terreno. Ora, volendo 
anche, contrariamente ad altri, non giungere sino a l'estremo di negare 
in modo reciso ogni carattere di specificità al quadro d'azione degli 
estratti glandolari, specialmente in riguardo a l'apparecchio cardiova- 
sale, risalta subito tuttavia il'dovere di imporsi la maggiore riservatezza 
nel valutare risultati di una prova sperimentale del genere, per poi 
dedurne conchiusioni, nel senso che le circostanze, a pena accennate 
di passaggio, potranno essere eventualmente in grado di disturbare 
l'una e le altre, menomando quel rigore d'osservazione, che si rende 
singolarmente necessario per la difficoltà e la delicatezza estrema della 
ricerca. 

In finc, particolarmente allora quando si fa l'esperienza su ani- 
mali sani, non si può escludere l’eventualità che, in armonia con ciò 
che è stato osservato, ad es., a proposito delle modificazioni nel ricam- 
bio materiale, si Verifichi per i principi attivi del secreto tiroideo un 
periodo di latenza d'azione, variabile da caso a caso e suscettibile 
d’influenzare il risultato ed il suo apprezzamento preciso. (8) 
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Altrimenti vanno le cose esaminando l’azione del succo tiroideo c 
paratiroideo nei casì di insufficienza e di deficienza funzionale dell'ap- 
parato glandolare omonimo, cioè quando si esce da lo stato fisiologico : 
i risultati, che non sogliono mancare se le condizioni sperimentali 
sono buone e precise e se si impiegano preparati a ‘base della glandola 
in totalità, si verificano così su gli animali, opportunatamente pre- 
parati, come su l'uomo infermo. Allora, insieme a gli altri sintomi, 
spariscono’ i Histurbi inerenti a la funzione circolatoria, la quale finisce 
per ritornare, almeno temporaneamente, a la norma. Tuttavia, proce- 
dendo in tal modo, non si riesce a ravvisare, e direi quasi a cogliere 
ed a fissare, un'influenza fisiologica elettiva dell'estratto tiroideo sul 
cuore, su i vasi e su la loro innervazione; ‘perché simultaneamente 
si manifestano vari altri numerosi effetti utili ben noti, secondo quello 
che sopra ho fatto considerare. Senza dubbio, p. es., alquanto più spiccata 
e precoce, com’ è noto, si mostra l'azione del prodotto sopra il rene, 
che, secondo le mie esperienze a lo scopo, divenuto insensibile di 
fronte a ì diuretici chimici medicinali, con la spinta di questo stimolo 
fisiologico specifico, entra in una fase di funzionalità o, meglio, di 
iperfunzionalità, diretta a svelenare l'organismo. Si affaccia quindi il 
dubbio che, per lo meno sino a un certo punto, il riordinamento della 
funzione circolatoria abbia un'origine indiretta o secondaria : cioè 
vada ascritto non solo ad una proprietà diretta regolatrice dell'estratto 
glandolare sopra la funzione stessa. 

La funzione fisiologica di un organo si può desumere, c rispettiva- 
mente interpretare, anche sopprimendolo e poi analizzando le consc- 
guenze dell’ablazione eseguita, scomparsi che siano gli effetti imme- 
diati del traumatismo operativo. Sotto tale aspetto, la Patologia © 
la Clinica possono recar? a la Fisiologia un contributo di assai grande 
importanza. Questo è proprio il caso, ad cs., per il sistema nervoso ¢ 
per gli organi glandolari di secrezione interna protettiva. Per altro. 
data l'estrema complessità del quadro morboso, consecutivo a l'estir- 
pazione completa dell'apparato tiro-paratiroideo, il procedimento non 
ha fornito molto oltre la semplice constatazione del fatto che l’appa- 
rato medesimo è indispensabile per mantenere la salute e la vita 
dell'organismo. 

Un'analisi minuziosa e sistematica dei vari sintomi di tale quadro 
acuto sperimentale, dello stesso mixocdema e della cachessia stru- 
mipriva chirurgica dell’uomo, bisogna convenire che, almeno parzial- 
mente. fa difetto: la quale cosa si spiega riflettendo (e qui parlo a 
proposito dell'esperimento da laboratorio sopra tutto) a la straor- 
dinaria complessità della fenomenologia, a la sua notevole varia- 
bilità da specie a specie, da individuo a individuo, a la violenza e a 
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la rapidità del decorso. Ad ogni modo, rimanendo nei limiti che ho 
stabilito di non sorpassare, certamente intorno a i fenomeni in genere 
relativi al pervertimento della funzione circolatoria, hanno avuto 
luogo alcune indagini, da le quali è stato possibile trarre qualche 
conclusione. 

Nella descrizione del quadro di laboratorio sovente si fa men- 
zione della tachicardia, che di solito presenta tipo accessionale e 
che può accompagnarsi con l’aritmîa del polso; e già ALBERTONI 
e TIZZONI, nelle loro ricerche su gli effetti dell’estirpazione della 
tiroide nel cane, insieme all’abbassamento del contenuto in ossigeno 
del sanguc arterioso, ebbero a rilevare il fenomeno della vasodila- 
tazione. Ma vi ha ancora di più: nei casi di insufficienza e di defi- 
cienza funzionale tiroidea, come in certe forme di gozzo e dopo l'es- 
tirpazione dell'apparecchio glandolare, si verificherebbe un vero © 
proprio stato di anarchia del cuore, cioè : diminuizione e poi aboli- 
zione dell’eccitabilità del sistema nervoso cardio-inibitore (vago-de- 
pressore) e vasodilatatore, con aumento della stessa a carico del sis- 
tema nervoso cardio-acceleratore ec vasocostrittore, con manifesta 
ipertensione e tachicardia; in altri termini comparirebbe il rovescio 
della medaglia, come si suol dire, rispetto a quanto sarebbe dato di 
constatare nel quadro d'azione dell'estratto tiroideo, e, secondo vV. 
CYON e OSWALD, dell’iodotirina e dell’iodotireoglobulina (9). 

Ora, se quest'ultima parte rappresentasse veramente un insieme 
di dati riconosciuti indiscutibili e già entrati in modo definitivo nel 
patrimonio della scienza, non si potrebbe domandare di meglio dopo 
la dimostrazione del fatto reciproco, sopra accennato, rilevabile ne] 
dominio della Fisio-patologia sperimentale e della Clinica. Ma siamo 
pur troppo sempre molto lontani da simile condizione di cose : le due 
modalità reciproche di fatto vengono messe in dubbio, e, peggio. 
direi quasi che le ricerche relative sono dimenticate, al segno che 
opere recenti ne parlano poco o nulla. Comunque, usando la più 
grande benevolenza e larghezza, a tutto oggi non sembrerebbe lecito, 
senza ulteriori speciali indagini, escludere l'eventualità che anche 
qui, almeno sino ad un certo punto, il pervertimento della funzione 
dell'apparato circolatorio, che si sarebbe riscontrato nell’insufficienza 
e specialmente nella deficienza funzionale dell'apparato tiro-paratiroi- 
deo, possa dipendere non solo, in via diretta e prossima, da la sot- 
trazione di questo come tale, ma anche, in via indiretta e lontana, da 
le conseguenze della sottrazione stessa; conseguenze multiple, com- 
plesse, gravi e oscure nell'origine e nel meccanismo, delle quali non 
sapremmo renderci conto con una formula relativamente tanto sem- 
plice. Se la dottrina che tende a interpretare il quadro morboso tiro- 
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paratireoprivo come un’autointossicazione ha il suo fondamento 
di verità, perchè i disturbi circolatori del quadro medesimo non 
potrebbero trovarsi in rapporto d'effetto a causa di fronte all’auto- 
intossicazione stessa ?_ Prima dunque di accettare l'affermazione che 
il secreto dell'apparecchio glandolare nominato, oltre ad altri uffia 
fisiologici, possegga quello di regolare la funzione dell’apparato cir- 
colatorio, conviene dare risposta negativa a la ‘domanda. 

Lc considerazioni in breve esposte mi suggerirono l’idea di ripren- 
dere lo studio dell'argomento, sottoponendo ad un'analisi minuta 
sistematica il modo di funzionare dell'apparato cardio-vasale, com- 
pregi i relativi congegni nervosi, dopo la tiro-paratiroidectomia com- 
pleta sperimentale, nell'intento non solo di valutare i fenomeni uno 
ad uno e nel loro insieme, ma anche di specificare per essi l’even- 
tuale esistenza di qualche nota caratteristica costante, se non quan- 
titativamente qualitativamente, di investigarne natura e determinismo, 
cercando poi di riavvicinarli con i dati più sicuri che si hanno intorno 
a l'azione del succo tiroideo sul cuore, su i vasi e su la loro inner- 
vazione. Da ultimo mi proposi di vedere se ed in quali limiti il succo 
stesso sia in grado di ristabilire l'equilibrio funzionale della cir- 
colazione del sangue. 

Avanti tutto trattavasi quindi di verificare l'esattezza di prece- 
denti osservazioni : la parte veramente nuova del lavoro doveva piut- 
tosto consistere nel genere di analisi, nei mezzi di condurla al fine, 
comprendendo in questo anche la spiegazione dei risultati ottenuti. 

Sino da principio io non mi sono illuso circa a la difficoltà di 
stabilire le condizioni di un esperimento, il quale, per chiare ragioni, 
si presenta assai più ardua e delicato di quello in cui, come abbiamo 
visto, l'estratto tiroideo vien messo a l'opera a la pari di qualunque 
farmaco chimico rispetto a l’indagine dell’azione fisiologica. Tutta- 
tavia ho creduto di trovare il compenso della maggiore fatica nella 
presumibile circostanza della maggiore attendibilità dei risultati, ìn 
quanto per tal modo si viene a scansare quel tecnicismo grossolano e 
brutale, che è necessario seguire nell'altra maniera di sperimentare. 

Ho posto subito attenzione a la circostanza di praticar la ricerca 
distinguendo possibilmente le due modalità sintomatiche del quadro 
morboso, delle quali questo è come l'intreccio : cioè la sintomato- 
logia acuta, con predominio dei sintomi di eccitazione nerveo-mus- 
colare (tetania) c la sintomatologia subacuta e cronica, con predo- 
minio dei sintomi di depressione nerveo-muscolare e di distrofia 
(cachessia sperimentale-mixoedema sperimentale). Questo punto della 
questione m'è parso di capitale interesse per giungere a la soluzione 
del problema, e. a quanto ne so, rappresenta. non fosse altro che per 
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le speciali modalità tecniche, un lato originale del mio lavoro. Si 
comprende facilmente come la raccolta dei dati e il loro apprezzamento 
si rendano più agevoli e sicuri confrontando tra loro opportunata- 
mente i icasi acuti com i casi subacuti e cronici; l’analisi degli: uni e 
degli altri permette una vera e propria visione d’insieme del quadro 
morboso ordinario, quale di regola si manifesta in seguito a l'abla- 
zione completa. dell'apparecchio tiro-paratiroideo. Per arrivare a lo 
scopo, ho ricorso ad alcuni artifici, che avrò modo di descrivere in 
particolare esponendo la tecnica da me seguita in generale. 

Debbo tuttavia confessare che l'esecuzione del disegno mì ha 
costretto a un gran consumo di tempo e di soggetti, molti dei quali 
si sono perduti prima di poter completare l’analisi : spesso pur troppo 
gli animali morivano mentre aspettavo che l'evoluzione del quadro 
morboso toccasse il livello prestabilito, a norma del piano d’espe- 
rienza, o anche l'esito letale accadeva a l'improvviso durante l'ese- 
cuzione di questa. 

Come si vedrà meglio più avanti, ho sentito la necessità di ado- 
perare oltre a i comuni mezzi ben conosciuti, espedienti tecnici più 
sottili e perfezionati, al doppio fine di raccogliere un fatto e di in- 
travederne la interpretazione nel medesimo tempo : alludo ad alcuni 
veleni chimici, che equivalgono a strumenti sensibilissimi o a reattivi 
biologici squisiti in questo come in altri campi della Fisiologia, e che 
per ciò rappresentano preziosi sussidi di laboratorio, dei quali non 
sarebbe possibile fare a meno senza danno (10). . 

Stando al titolo, nella present: memoria figura solo un lato della 
larga questione, ed esclusivamente in posizione secondaria si riscon- 
trano alcuni spunti riguardanti altri lati della medesima, che per il 
momento possono essere a pena abbozzati e che costituiranno il nu- 
cleo di altrettanti successivi lavori. 


Descrizione generale della tecnica sperimentale. 


Salvo qualche eccezione richiesta dal caso — come, ad es, per 
le ricerche sopra il comportamento del nervo depressore, nelle quali 
venne adoperato il coniglio — il cane è stato l’animale prescelto per 
lo studio, in base a ragioni, che credo assolutamente superfluo di 
esporre. Gli animali erano tutti sani e provenivano da la città o da la 
campagna circostante: erano di sesso e di età variabili, secondo 
le indicazioni fornite dal giornale di laboratorio. 

Gli atti operativi si sono sempre eseguiti con tutte le norme 
asettiche chirurgiche, assolutamente indispensabili a evitare ogni causa 
di errore nella valutazione dei risultati, e sempre durante la narcosi, 
praticata, secondo lo scopo da raggiungere, in due maniere : 
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a) etero — narcosi — per mettere a lo scoperto e preparare vasie 
nervi; le registrazioni grafiche successive avevano luogo solo a com- 
pleto risveglio; 

b). morfino — narcosi — per praticare l'estirpazione completa 
dell'apparecchio tiro-paratiroideo. (11) 

Nelle manovre destinate a l'isolamento dei nervi, con la più 
scrupolosa cautela veniva evitato il contatto con soluzioni antisettiche, 
impiegando strumenti sterili, asciutti e parimenti fili imbevuti in solu- 
zione fisiologica sterilizzata. 

Considerando come non discutibile, tanto nell'esperimento su l'a- 
nimale normale quanto, e forse più, in quello su l’animale in prece- 
denza operato di tiro-paratiroidectomia, la direi quasi comune diver- 
sità di reazione dei vaghi di fronte a la stimolazione elettrica; ho 
tenuto per regola di praticare il saggio relativo della eccitabilità e 
della misura della stessa, da entrambi i lati del collo (12). 

Le sostanze chimiche, da impiegare a la maniera di reattivi fisio- 
logici, erano di assoluta purezza, e, salvo per il nitrito di amile ado- 
perato per inalazione, si usavano disciolte al momento in siero fisiolo- 
gico artificiale sterilizzato, e, con le stesse norme, si introducevano 0 
per via endovenosa, o endotracheale o endoperitoneale, secondo i casì. 
Riservandomi di tornare su l'argomento nel capitolo speciale al me- 
desimo destinato, dirò adesso che per lo scopo ho scelto farmaci di 
ben conosciuta azione sopra il cuore, i vasi e i congegni nervosi a 
loro spettanti : quali, o!tre la sostanza sopra nominata, ad es., J'afro- 
pina, la digitalina, la strofantina (Merck), per tacere di altri veleni 
di minore importanza e di meno caratteristiche proprietà farmaco- 
logiche. (13) 

Avanti di entrare nell’esposizione delle esperienze, accenno ancora 
ad alcuni altri punti di fordine generale, a fine di non esser costretto a 
ripetermi nel seguito della memoria. 

Per assicurarmi la maggior: attendibilità possibile nel confronto 
tra un dato fisiologico raccolto prima e dopo l’ablazione dell'ap- 
parecchio tiro-paratiroidco, ad es., il valore della pressione arteriosa, 
l'eccitabilità del vago rispetto a la stimolazione fisica o chimica di 
misura sempre uguale ecc., ho giudicato opportuno sperimentare sopra 
lo stesso soggetto prima e dopo l'ablazione medesima, scegliendo, nd 
es., per il caso della pressione due arterie omonime, più spesso, anzi 
quasi regolarmente, le femorali. 

Si comprende ora benissimo la necessità assoluta di ridurre al 
minimo i traumatismi opcrativi e di scansare le suppurazione che. 
nell'eventualità di un secondo intervento sperimentale su gli stessi 
tronchi nervosi, non avrebbero mancato di perturbare l’apprezza- 
mento dei risultati. 
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Circa al momento di riprendere l'esperienza dopo la tiroparatiroi- 
dectomia o, in altri termini, di passare a la seconda fase di. quella, 
per poi risalire al confronto con la prima fase, vale a dire quella 
anteriore a la tiroparatiroidectomia, ho già accennato a l'opportunità, 
da me tradotta in atto, di stabilire una distinzione tra il quadro acuto 
della tetania e quello cronico della cachessia. Occorre adesso precisare 
questo punto, che a mio credere, come ho già esposto, offre fonda- 
mentale interesse. 

In una prima serie di animali, a compiere la ricerca ho atteso 
la comparsa decisa del noto e tipico quadro morboso, violento e 
rapidamente mortale, che nel volgere di pochi giorni tien dietro a 
la tiroparatiroidectomia. O durante l'esperienza o a la fine di questa 
il soggetto veniva sacrificato. In una seconda serie, avanti di subire 
l'estirpazione dell'apparecchio glandolare, gli animali venivano sotto 
posti a ‘una speciale preparazione, destinata a prolungarne la sopravvi- 
venza, attenuando e sino impedendo la manifestazione dei fenomeni 
acuti, lasciando così il campo libero a la comparsa netta del quadro 
distrofico della cachessia, ad andamento subacuto, cronico, lentis- 
simo e graduale. Sarcbbe inutile ripetere tutto quello che io ho già 
pubblicato, con abbondanza di particolari, a proposito del mio procedi- 
mento di immunizzazione relativa e temporanea degli animali contro 
le conseguenze della tiroparatiroidectomia completa, mediante la som- 
ministrazione preventiva dei così detti grassi alogenati, con la razione 
alimentare (14). Piuttosto, poichè capita l'occasione, mi sembra il 
caso di rettificare in merito un equivoco, nel quale poco fa è caduto 
MISSIROLI, tentando di spiegare, secondo una sua veduta, il risultato 
dei miei esperimenti sopra il processo di immunizzazione, che ho 
ricordato adesso (15). Questo autore in fatti penserebbe di attribuire 
il relativo benessere degli animali, dei quali ho riferito la storia, 
puramente e semplicemente a la circostanza dell'alimentazione con 
sostanze grasse. Se non che, a sostenere l’asserto, manca proprio il 
più, in quanto, come chiaro apparisce leggendo le mie citate memorie 
su l'argomento, gli animali non venivano alimentati con grasso, ma 
il grasso alogenato -- in piccole dosi, insufficienti a scopo nutritivo -- 
era semplicemente somministrato insieme con la razione alimentare, 
costituita di pane, brodo e carne, mentre poi è risaputo che tale modo 
di procedere di regola si metteva in opera non dopo ma avanti l'abla- 
zione dell’apparato tiroparatiroideo, a scopo essenzialmente preven- 
tivo! Conchiudendo : s'intende per ciò che si riferisce a le condizioni 
sperimentali che mi riguardano, non posso in alcun modo accettare 
l'opinione del citato autore. 

Aggiungerò solamente, per esaurire questa parte, che nelle attuali 
ricerche, in base a le mie osservazioni, mi sono servito degli acidi 
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diiodostearico, cloroiodostearico e dibromostearico, sotto forma ris- 
pettivamente di lodelaina e brome!nina, e degli acidi monoicdab:e- 
nico e ‘dibromobeenico, sotto forma dei rispettivi sali di calcio. 
conosciuti nel commercio con denominazione di saiodina c di sabro- 
mina. 

Debbo pubblicamente ringraziare le Ditte L. MOLTENI e C. F. 
BAYER e C., MEISTER LUCIUS c BRUNING, che mi hanno gentilmerce 
fornito in abbondanza i ‘loro ottimi prodotti relativi. Tornando a la 
tecnica dell'esperimento, dirò che in questa seconda seri:, sorvegliando 
sempre accuratamente l’animale, si lasciava trascorrere il periodo di 
benessere più o meno lungo, consecutivo a la tiroparatiroidectomia. 
riprendendo la ricerca analitica, rispetto al funzionamento dell’appa- 
rato circolatorio, a pena sì notavano in atto i sintomi tipici della 
cachessia o del mixoedema sperimentale; o con lo scopo determinato 
di seguire con maggiore minuziosità il corso dei fenomeni, si poteva 
anche ripetere l'indagine accennata su lo stesso soggetto in van 
periodi dell'osservazione. Com'era naturale, per la seconda seri: degl: 
esperimenti, occorreva avanti tutto verificare e precisare l'eventuale 
influenza del trattamento descritto su l’apparato della circolazione 
sanguigna, a scanso di errori nel valutare l° conseguenze dell'estir- 
pazione dell'apparecchio tiro-paratiroideo sopra quest’ultimo : ‘ho aperto 
quindi a tale proposito una specie di parentesi, la quale, oltre a ciò, 
costituisce una parte speciale ed originale del lavoro, perchè le n- 
cerche in parola mi hanno condotto a stabilire un parallelo tra l’azione 
fisiologica dei composti alogeno-grassi artificiali, quella dci com- 
posti alogeno-organici tiroidei naturali e quella dei composti inorga- 
nici ed organici comuni, specialmente d'iodio e di bromo, usati a la 
maniera di medicamenti. | 


ESPERIMENTI E OSSERVAZIONI 


Nell'esporre gli uni e la altre, a fine di raggiungere la massima 
chiarezza e di riuscire più efficace nella dimostrazione, suddividerò 
convenientemente l’abbondantissimo materiale, raccolto in vari anni. 
in diversi gruppi od ordini, passando da ultimo a uno sguardo d'in- 
sieme di questi come conchiusione del lavoro. 


1° GRUPPO: esperimenti e osservazioni che si riferiscono a l'a 
zione dei grassi alogenati sopra i! sistema vago-depressore. 


Come si sa, specialmente per merito degli studi sperimentali es 
guiti da BARBÈRA per ispirazione di v. Cyon, iodio, bromo e clara 
vengono collocati fra i veleni del vago c del depressore, dvi qual 
tendono a paralizzare e paralizzano l'eccitabilith (16). Ma questo 
comportamento farmacologico, che speita a gli alogeni nominati sotte 
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forma di combinazione inorganica — in particolare di ioduri, bro- 
muri e cloruri alcalini — farebbe difetto a i composti organici iodici 
tiroidei naturali — come l’iodotirina e l’iodotireoglobulina — secondo 


le note ricerche di v. CYON e OSWALD, e, a quanto sembra, secondo 
quelle pure di altri autori, che si sono interessati della questione (17). 
Oltre a ciò, sempre secondo i duc autori citati per ultimi ed in par- 
ticolare il primo, l'iodotirina, e per essa l’iodotireoglobulina, non 
solo sarebbe destituita dell'accennata proprietà depressiva su l’ec- 
citabilità del vago e del depressore, ma si mostrerebbe anzi in grado 
di esercitare su la medesima un opposto effetto, a segno di equivalere 
a sostanza di azione nettamente antagonistica a quella dell’iodio, del 
bromo e del cloro in combinazione inorganica, e sino a quella stessa 
dell'atropina, che costituisce il tipo classico del veleni chimici para- 
lizzanti dell'apparato nervoso cardio-inibitore (18). Per di più, mentre 
l'ioduro, il bromuro ed il cloruro di sodio figurerebbero in mezzo a 
i farmaci ipertensivi, in seguito a stimolazione del sistema nervoso 
vasocostrittore e a depressione del vasodilatatore, i composti iodor- 
ganici tiroidei agirebbero perfettamente in senso contrario. 

Lasciando da parte le minute particolarità inerenti a l’azione 
fisiologica dell'iodotirina e dell'iodotireoglobulina, i fatti succinta- 
mente esposti, confermati da alcuni, discussi e sino negati da altri, 
come dissi già, hanno servito a costruire la base a un lato -— il lato 
chimico — della dottrina di v. Cyon, il quale vorrebbe attribuire a 
la tiroide l'ufficio di legare l'iodio, introdotto con. gli alimenti, in 
una forma di combinazione innocua ed insieme vantaggiosa di fronte 
al normale funzionamento dell’innervazione dell'apparato circolatorio. 

Ciò premesso, si comprende tosto come io abbia stimato in prima 
linea indispensabile — dato il mio riferito piano di ricerche — di 
sperimentare il modo di contenersi della innervazione stessa di fronte 
al composti organici grassi d'iodio e di bromo, dei quali dovevo 
valermi ad uso di espedienti tecnici nell'esecuzione del lavoro. 

Già numerose osservazioni precedenti m'avevano indotto a pen- 
sare che detti composti, anche a dosi elevate, non dovessero esercitare, 
per lo meno in grado sensibile a occhio, un effetto perturbatore 
su la circolazione sanguigna : in fatti, gli animali, trattati nel modo 
indicato, si mostravano sempre e sotto ogni aspetto identici ad animali 
perfettamente normali. Rispettivamente, il singolare contegno chi- 
mico-biologico dei composti medesimi — illustrato la prima volta 
da me e da MARCHETTI e poi da altri ricercatori — così diverso 
oltre che da quello dei composti alogeno-inorganici ricordati, anche 
da quello della grande maggioranza dei composti alogeno-organici 
conosciuti come rimedi, da i quali ultimi, più o meno facilmente e 
rapidamente, si rendono liberi gli alogeni, che finiscono per trovarsi 
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a lo stato di combinazione ionizzabile negli umori dell’organismo, 
costituiva una specie d’argomento d’appogio e quasi di spiegazione 
del fatto rilevato con l'osservazione diretta (19). Comunque, non 
sarebbe stato razionale escludere, senza ulteriori speciali indagini. 
l'eventualità che i composti alogeno-organici in questione potessero 
esercitare una qualsiasi influenza sopra la funzione di cui ci stiamo 
occupando; di modo che io mi accinsi a compiere gli esperiment. 
che adesso vado ad esporre. Se non che, a tale riguardo, esaminando 
il giornale di laboratorio, si rinviene negli esperimenti una unifor- 
mità manifesta, al segno da indurmi, a fine di evitare le inutili ripeti 
zioni, a riferire in esteso solo qualche esempio, corredato di tutti | 
particolari ad esso inerenti. 


Esperienza n° |. 


Cane bastardo, giovane e sano, di Kgr. 7. 
Sotto eteronarcosi, si isolano entra'nbi i tronchi vago- simpatici 





Figura n° 1 — Curva della pressione arteriosa femorale. 
Stimolazione del vago destro con corrente indotta; 
distanza dei rocchetti mm. 100. 


al collo e l'arteria femorale sinistra, che si mette in rapporto con un mano 
metro. 
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A completo risveglio, esaminando direttamente l'arteria scoperta, si 
contano in media 116 pulsazioni al minuto primo. 

Si registra quindi regolarmente la pressione prima, durante e dopo la 
stimolazione successiva dei vaghi, con corrente indotta, distanza dei rocchetti 
cm. 10, durata della stimolazione minuti secondi 4. 


Ecco i risultati : pressione iniziale media = Hg. mm. 130. 

Con la stimolazione del vago destro si ottiene depressione = Hg. 
mm. 112. 

Con la stimolazione del vago sinistro si ottiene depressione = Hg. 
mm. 132. 


Confrontare la: Figura n° I. 


Esperienza n° Il. 


Cane bastardo, giovane, sano, di Kgr. 7. 

Nelle stesse condizioni, si ripetono l'operazione e l'osservazione come 
sopra. 

A completo risveglio, essendo ancora l'animale alquanto agitato, esami- 
nando direttamente l'arteria scoperta, si contano in media 188 pulsazioni al 
minuto primo. Procedendo quindi come nel caso precedente, si ottiene quanto 


segue. 
Pressione iniziale media = Hg. mm. 124. 
Con la stimolazione del vago sinistro, depressione = Hg. mm. go. 
Con la stimolazione del vago destro, depressione = Hg. mm. 88. 


Confrontare la : Figura n° II. 





Figura no 2. — Curva della pressione arteriosa femorale. 


LA] 


Stimolazione del vago sinistro con corrente indotta; dis- 
tanza dei rocchetti mm. 100. 
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Esperienza n° Ill. 


Cane bastardo, giovane e sano, di Kgr. 8. 

In circa 2 mesi, si somministrano, per via ipodermica, con vari inter- 
valli fra un'iniezione e l'altra, cmc. 100 di iodelaina sterilizzata — pari 
a gr. 5 di I — senza provocare alcun danno locale e generale. 

Al termine del periodo accennato, il cane pesa Kgr. 9. 

Nelle solite condizioni, si isolano i tronchi vago -simpatici ai collo, il 
nervo crurale, l’arteria femorale di sinistra, e si ripete l'esperimento come 
sopra, a completo risveglio. 

Ecco i risultati : 


Pressione iniziale media = Hg. mm. 140. 

Con la stimolazione del vago destro (cm. 10 — sec. 4) depressione = 
Hg. mm. 120. 

Con la stimolazione del vago stmistro (cm. 10 — sec. 4) depressione = 
Hg. mm. 114. 

Durante la stimolazione del crurale (cm. 10 — sec. 1) ipertensione = 
Hg. mm. 34. 


Confrontare la: Figura no III. 





. È 4 = . . . . 
Figura n 3. — Curva della pressione arteriosa femorale. Stimo- 


lazione del vago destro con corrente indotta: distanza dei 
rocchettimm 100 — Zodelaina. 
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Esperienza n° IV. 


Cane bastardo, giovane e sano, di Kgr. 6,500. ° 

Durante 31 giorni, insieme a la razione alimentare, ingerisce quotidia- 
namente gr. 0,2 di sajodina in polv. — in tutto gr. 5,2, pari a gr. 1,511 
circa di I, senza risentirne danno locale e generale alcuno. 


Al termine del periodo, il peso è salito a Kgr. 7. 

Nelle stesse condizioni, si isolano i tronchi vago-simpatici al collo con 
l'arteria femorale di sinistra, e sì ripete l'osservazione come sopra, a com- 
pleto risveglio. 


RISULTATI : 
Pressione iniziale media = Hg. mm. 96. 
Con stimolazione del vago sinistro (cm. 10 — sec. 4) depressione = 
Hg. mm. 96. 
Con stimolazione del vago destro (cm. 10 — sec. 4) depressione = 
Hg. mm. 96. 


Esperienza n° V 


Cane bastardo, adulto e sano, di Kgr. 7,500. 
Per la durata di circa 2 mesi, insieme a la razione alimentare, inge - 





Figura n° 5, — Curva della pressione ar- 
teriosa femorale. Stimolazione del vago 
sinistro con corrente indotta; distanza 
dei rocchetti mm. 100, — Bromelaina, 
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risce quotidianamente cmc. 2 di bromelaina — in tutto cmc. 116, pari a 
gr. 23,2 di Br — senza risentirne alcun danno locale e generale. 

A la fine del periodo, il peso è salito a Kgr. 9. 

Nelle solite condizioni, si isolano! i tronchi vago-simpatici al collo e 
l'arteria femorale sinistra, ripetendo l'esperienza come sopra, a completo 
risveglio. 


RISULTATI : 
Pressione iniziale media = Hg. mm. 179. 
Con stimolazione del vago destro (cm. 10 — sec. 4) depressione = 
Hg. mm. 165. 
Con stimolazione del vago sinistro (cm. 10 — sec. 4) depressione = 
Hg. mm. 163. 


Confrontare la: Figura no V. 


Esperienza n° VI. 


Cagna bastarda, adulta e sana, di Kgr. 5. 

In un periodo di 89 giorni, insieme con la razione alimentare, inge- 
risce quotidianamente da gr. 0,25 a gr. 0,5 di sabromina in polve — in 
tutto gr 23, 25, pari a gr. 6,74 circa di Br — senza risentirne alcun danno 
locale e generale: entro il periodo, dà a la luce 2 cagnolini, che alleva 
regolarmente. 

A la fine del periodo, il peso corrisponde a Kgr. 4,200. 

Nelle solite condizioni, si isolano i tronchi vago- simpatici ai collo con 
l'arteria femorale destra, e poi si procede come sopra. 


RISULTATI : 
Pressione iniziale media = Hg. mm. 128. 
Con stimolazione del vago destro (cm. 10 — sec. 4) depressione = 
Hg. mm. 98. 
Con stimolazione del vago sinistro (cm. Io — sec. 4) depressione = 


Hg. mm. 104. 


Le osservazioni, che seguono, valgono a dimostrare che anche 
di fronte a stimoli chimici o farmacologici tanto l’eccitabilità quanto 
il tono del vago non subiscono certo alcuna diminuzione per opera 
dei grassi alogenati, che stiamo studiando. 

Mi limito a riferire alcuni pochi dati a lo scopo, i quali possono 
essere messi a confronto con alcuni dati normali : gli esperimenti sono 
stati condotti nelle solite condizioni, già descritte, su cani giovani 
o adulti e sani, alimentati con i grassi alogenati sopra detti. 


a/ SAIODINA. — Strofantina (in soluzione fisiologica sterila, rece). 
L’iniezione endotracheale di strofantina (gr. 0,0003 Dina di peso corporeo) 
determina una diminuzione — equivalente. circa a 26 0% — della frequenza 
del polso femorale, calcolata per 1 minuto primo. 


b/ SABROMINA. — Strofantina (come sopra). 
L'iniezione endovenosa di strofantina (gr. 0,00025 %/o di peso cor- 
poreo) determina una ‘diminuzione — equîwalente circa a 71 % — della fre- 
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quenza del polso femorale, calcolata per 1 minuto primo, con un aumento 
di pressione — calcolato su la media iniziale — di circa 86 %. 


c' BROMELAINA. — Digitalina (come sopra). 

l'iniezione endovenosa di digitalina (gr. 0,00022 %/o di peso corporeo) 
determina una diminuzione —— equivalente a circa il 18 00 — della frequenza 
del polso femorale, calcolata per I minuto primo, con un aumento di pres- 
sione — calcolato su la inedia iniziale — di circa 7 00. 


d: SABROMINA. — Nitrito di amite. 

Durante l'inalazione di nitrito d’amile, in corrispondenza di una depres- 
sione — equivalente al 10 00 — calcolato su ia media iniziale sì verifica 
un aumento — equivalente circa a 37 %o — della frequenza del polso fe- 
morale, calcolata per 1 minuto primo. 





a'/ In un animale normale l'iniezione ipodermica della stessa digitalina 
lin dose di gr. 0,00067 °/,, di peso corporeo) determina una diminuzione 
— equivalente circa a 18 0% — della frequenza del poiso femorale, calcolata 
per I minuto primo. 


6’; In un animale normale l'iniezione endovenosa di digitalina (in dose 
di gr. 0,00033 ?/oọ di peso corporeo) determina una diminuzione -— equi- 
valente a circa 7 % — della frequenza del polso femorale, calcolata per 
I minuto primo, don un aumento di pressione — calcolato su la media 
iniziale — quasi trascurabile, cioè di circa Hg. mm. 4. 


ec’; In un animale normale, durante l'inalazione di aitrito d’amile, in 
corrispondenza di una depressione quasi trascurabile, si verifica un note- 
volissimo aumento — equivalente circa a 50 Gu — della frequenza de polso 
femorale, calcolata per 1 minuto primo. 


Così che, se fosse lecito misurare con questo criterio farmaco- 
logico in modo preciso l’eccitabilità nervosa, si potrebbe quasi giun- 
gere ad ammettere non solo non diminuita, ma anzi piuttosto esaltata 
la stessa proprietà fisiologica. Se non che, com è noto, troppi fattori 
perturbanti e costituenti cause d’errore inevitabile intervengono in es- 
perienze di questo genere, di maniera che la riservatezza rigorosa 
consente solo di asserire che, sotto l'influenza dei composti alogeno- 
organici esaminati, l’eccitabilità e il tono dell’apparato cardioinibitore 
non subiscono alcuna depressione o variazione sensibile e degna di 
particolare rilievo. 

Comunque, non crederei privo d'interesse, sino a che siamo in 
questo campo, il notare che in alcuni casi del mio grande materiale 
“sperimentale m’è avvenuto di osservare fatti i quali mi spingerebbero 
per lo meno al dubbio che realmente, in talune circostanze, non ancora 
precisabili, presso gli animali, dirò così caricati dei noti composti 
grassi degli alogeni, si manifesti, rispetto al pneumogastrico, una 
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singolarissima suscettibilità, p. es., verso la digitalina e i farmaci del 
suo gruppo. Ricorderò a proposito due casi : 


In un cane, piuttosto vecchio, alimentato con bromelaina, un'iniezione 
endovenosa di strofantina (gr. 0,00024 %/so di peso corporeo) produsse im- 
mediata, e notevolissima rarefazione del polso, con forte ampliamento del 
medesimo, in coincidenza con un'ipertensione di mediocre intensità (ar. 
fem.: da Hg. mm. 167 a 181); poi si rilevò una fase fugace caratteri. 
zata da ipotensione ; in fine, dopo un periodo di acceleramento con diminu- 
zione di volume del polso, accompagnati da enorme ipertensione, che non 
riuscì possibile di contenere nei limiti del cilindro registratore, si ebbe la 
morte istantanea per arresto del cuore, contro il quale riuscirono vani i 
tentativi terapeutici, come l'iniezione di etere, ecc. 


In un altro animale adubo e sarto, alimentato con sabromina, nel quale 
entrambi i pneumogastricìi si mostravano bene eccitabili a la stimolazione 
elettrica (56-67 00 di depressione calcolata su la pressione media iniziale’, 
un'iniezione endovenosa di strofantina (gr. 0,00025 %/ di peso corporeo) 
determinò morte improvvisa per arresto cardiaco, non ostante tutti gli 
sforzi terapeutici fatti per scongiurarla. 


Quantunque io abbia intendimento di dedicare une pubblicazione 
separata a lo studio sperimentale del firoidismo o ipertiroidismo, 
ho stimato ragionevole — e ne vedremo avanti meglio il perchè — 
di collocare alcuni dati relativi a l’innervazione cardio-vasale, in 
questo punto, come in appendice a quelli già esposti intorno a l'in- 
fluenza dei composti alogeno-grassi. 

Penso che venga spontaneo e riesca nel medesimo tempo istruttivo 
un confronto tra questi e i composti iodo-organici naturali del secreto 
interno dell’apparato tiro-paratiroideo. 

Trascrivo senz'altro il diario di alcuni esperimenti bene riusciti, 
dopo aver richiamato l’attenzione di chi legge su due punti, che si 
collegano a mie precedenti ricerche speciali intorno a l'argomento. 

D'accordo, tra gli altri, con SCHOENBORN, e contrariamente a 
l'opinione di taluni, non ho mai potuto riscontrare sintomi che neppure 
da lontano ricordino il morbo di BASEDOW, anche nella forma la 
meno classica, pure essendomi messo in condizioni sperimentali da 
escludere le cause di insuccesso supposte da l’autore citato, vale a 
dire la brevità del periodo di osservazione e la scarsità del materiale 
tiroideo somministrato. 

Come già ho comunicato, sin qui, nel cane, son riuscito a pena 

cogliere, in lunghissimi e minuziosi esperimenti e nel corso della 
intossicazione cronica, qualche periodo caratterizzato da modica tachi 
cardia transitoria. Ma adesso intendo‘ di mettere in luce alcuni risultati 
di un'analisi più accurata : ed ecco alcune esperienze. 
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Esperienza n° VII. 


Cagna adulta, bastarda, sana, di Kgr. 4,500. 

Per 253 giorni consecutivi, a mezzo di preparati opoterapici tiroidei, 
parte del commercio italiano (/stituto sieroterapico milanese — C. Erba), 
parte espressamente ottenuti in Laboratorio, venne sottoposta ad un'iper - 
ER intensiva, per via orale, rimanendo costante la razione ali- 
mentare. 





Figura n° 7, — Curva della pressione arteriosa carotidea. Stimolazione 
del vago sinistro con corrente indotta; distanza dei rochetti mm. 100 


— Ipertiroidismo sperimentale. 


A la fime del periodo sperimentale, il peso era salito a Kgr. 5,500. 

Merita menzione la circostanza che durante questo, la cagna non ebbe 
Mai a mostrarsi in calore nè andò incontro a gravidanza. Aveva pelame 
ruvido, alcune aree di depilazione, lieve blefaro- congiuntivite, conservando 
sempre ottimo appetito ed umore tranquillo. 

Trascorso il periodo di ipertiroidizzazione, si diede corso a la seguente 


osservazione. 
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Sotto etero — narcosi, si isolano entrambi i tronchi vago — simpatici 
al collo, l'arteria carotide sinistra, îa vena femorale con il nervo crurale 
dello stesso lato. 

Un paragone tra la pressione carotidea media prima e dopo la cessa 
zione dello stesso periodo, fornisce, a favore di quest'ultima condizione, un 
aumento di circa 41 0/0) mentre la frequenza del polso carotideo subisce 
corrispondentemente una diminuzione di circa 9 00, calcolata sopra il valor 
di 1 minv primo. 

La stimolazione elettrica (cm. 1o — sec. 4) del vago sinistro, avant 


il periodo sopra nominato, determina depressione = Hg. mm. 130. 
Procedendo nello stesso modo sul vago sinistro, dopo il periodo stesso. 
sì ottiene depressione = Hg. mm. 185. 
La stimolazione (cm. 10 — sec. 2) del crurale provoca a pena sensibile 


ipertensione, cioè di circa: Hg. mm. 4. 

Un'iniezione endovenosa di digitalina (gr. 0,00036 circa © di peso 
corporeo) provoca aumento di pressione — equivalente circa a 5 % — con 
diminuzione di frequenza — eguale presso a poco a 8 0% — calcolata sul 
valore di 1 min° prime. 

In armonia con quanto ho descritto, a proposito di una probabile 
singolare suscettibilità degli animali nutriti con grassi alogenati di fronte 
a la digitalina e a i farmaci analoghi, credo utile rilevare che nel pre. 
sente animale, a fine d'esperienza, si osservò un grave stato di ‘depressione 
generale, con lieve dispnea e sensibile aumento delia frequenza del polso: 
le condizioni accennate sparirono in seguito a iniezione ipodermica di sah- 
cilato di sodio e caffeina. ú 


Confrontare la: Figura ne VII. 


Esperienza n° VIII. 


Un'altra osservazione d'’ipertiroidismo sperimentale si riferisce a un cane 


di kgr. 7, al quale si somministrarono per bocca — per 90 giorni circa 
consecutivi — tavolette originali di tiroidina della fabbrica Burroughs e 
Wellcome. 


Terminato il periodo, di cui sopra, procedendo nel molto solito. si 
arrivò al risultato che segue. 

Pressione iniziale femorale = Hg. mm. 131. 

Con stimolazione del vago destro (cm. to, sec. 4) depressione 
Hg. mm. 129. 

Con stimolazione del vago sinistro (cm. 10, sec. 4) depressione 
Hg. mm. 125. 

Confrontare la: Figura n° VIII. 


Il 


If 


Interessanti sono pure i risultati ottenuti in un altro cane, di Kgr. 11. 
sottoposto a lo stesso avvelenamento cronico, con lo stesso preparato e per 
il medesimo tempo. 

Terminato il periodo, si sperimentò l'influenza della vagotomia bila 
terale, al collo, sopra il polso. 

In questo animale, l'operazione indicata e eseguita simultaneamente du 
entrambi i lati, determinò — sul polso carotideo — aumento di fre 
quenza — corrispondente circa 24 0% calcolato su la media per 1 min 
prim. — subito dopo l'operazione stessa. 
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Un altro soggetto, appartenente a la medesima serie sperimentale, del 
peso di Kgr. 8.500, morì a l'improvviso sotto l’eteronarcosi, destinata al 
compimento di un atto operativo come quello ora descritto. 


Nel presente capitolo del lavoro credo opportuno di riferire anche un 
esperimento fatto a proposito dell’ iodotirina (BAYER) su l'eccitabilità 
del vago, in quanto può servire di complemento al tema dell’analogia 
fisiologica e farmacologica tra composti alogeno — organici naturali e arti- 
ficiali. 

Avremo così agio di verificare anche una volta l’apparente esagerata 
suscettibilità del pneumogastrico di fronte a la strofantina, in seguito a 
l'influenza della sostanza in questione, di cui ho potuto largamente disporre 
nel mio studio per cortesia della Casa produttrice. 


Esperienza n° IX. 


Trattasi di un cane bastardo, adulto, sarto, di Kgr. 5, che, circa 
5 mesi avanti, ad altro scopo aveva felicemente subito la resezione del 
vago-simpatico destro, al collo. 

Sotto eteronarcosi, si isolano il tronco vago-simpatico sinistro con 
l'arteria e la vena femorale dello stesso lato. 

A risveglio completo si pratica l'osservazione. 

Con stimolazione (cm. Io — sec. to) del tronco vago-simpatico al 
collo — da una pressione media iniziale corrispondente a Hg. mm. 138 — 
una depressione di Hg. mm. 137. 

Subito dopo iniezione endovenosa d’iodotirina (in soluzione fisiologica 
sterile, in dose di gr. 0,01 °/g di peso corporeo) la pressione media iniziale 
raggiunge il valore di Hg. mm. 140, e, ripetendo la stimolazione del 
tronco nervoso nominato, si ottiene depressione corrispondente a Hg. 
mm. 136. 

Si eseguisce un'iniezione endovenosa di strofantina (a la dose di 
gr. 0,0004 °/so di peso corporeo). 

Immediatamente si osserva caduta della pressione arteriosa, mentre 
l'animale non dà quasi più segno di vita ; in seguito a la trazione ritmica 
della lingua, si rimette a pena, ma diviene impossibile continuare la re- 
gistrazione grafica. 

Nel chiudere il primo gruppo delle mie osservazioni, rammento solo 
come, in seguito a precedenti esperienze già pubblicate altrove, io abbia 
potuto dimostrare che realmente — almeno entro certi limiti -- l’iodo- 
tirina si dimostri atta ad accentuare l’eccitabilità del nervo depressore del 
coniglio, di fronte a lo stimolo elettrico : del resto nel seguito di questo 
lavoro avrò più opportuna occasione di tornare sopra tale punto dell'ar- 
gomento. 


Il risultato degli esperimenti e delle osservazioni, che ho esposto 
sin qui, è altrettanto semplice, quanto costante e di per sè chiaro. 

L'immagazzinamento dei grassi contenenti alogeni in proporzione 
anche elevata — cioè I = 5 % per la iodelaina e 24,5 % per 
la saiodina; Br = 20 % per la bromelaina e 29 % per la sabromina 
— non disturba in modo alcuno la funzione dell'apparecchio circola- 
torio direttamente o indirettamente, risparmiandone l’innervazione rela- 
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tiva; di maniera che — dal punto di vista puro e semplice del tecni- 
cismo sperimentale seguito nel lavoro — il procedimento mirante a 
prolungare la sopravvivenza degli animali operati di tiro-paratiroi- 
dectomia completa, si mostra privo d’inconvenienti e di cause d'errore, 
sotto l’aspetto indicato : nè altro, da questo lato, sarebbe da aggiun- 
gere. 

Ma, posto il risultato ottenuto, non posso tralasciare di metterne 
in rilievo l’importanza, secondo me notevolissima, rispetto a l'ufficio 
degli alogeni in genere -- e dell’iodio in particolare — nella fun- 
zione tiroparatiroidea. Benchè di sfuggita, a fine di non allontanarmi 
troppo da la via principale. voglio accennare a pena ad alcuni lati 
della questione. 

Non può primieramente passare inosservata la circostanza che } 
composti di I e di Br con gli acidi grassi studiati offrono un compor- 
tamente farmacologico, che, mentre li allontana’ e li differenzia in modo 
preciso da quello delle combinazioni inorganiche, come ioduri e bro- 
muri metallici, e per lo menə da lì grande maggioranza delle com- 
binazione organiche degli stessi alogeni, li riavvicina e li rende com- 
parabili con i composti iodo-organici tiroidei naturali, non fosse 
altro in ciò che riguarda la tolleranza da parte dell'innervazione cardio- 
vasale. Nel singolare contegno chimico-fisiologico dei composti alo- 
geno-grassi esaminati si deve, richiamando a la memoria le mie pre- 
cedenti osservazioni, trovare il motivo del risultato sperimentale de- 
scritto. 

D'altro lato, a convalidare nel modo più efficace l'analogia fisio- 
logica fra tali composti e quelli alogeno-tiroidei naturali, contri- 
buisce il fatto dimostrato della possibilità d'immunizzare, sia pure 
parzialmente, relativamente e temporaneamente, per mezzo dei primi. 
gli animali contro le conseguenze immediate e sicure della sottrazione 
dei secondi, sottrazione operata estirpando tutto l'apparecchio glando- 
lare corrispondente. 

Superfluo sarebbe, a parer mio, insistere di più nel dilucidare 
questi dati di fatto c nell'entrare attualmente in sottigliezze. Per ora, 
richiamo solo l'attenzione su la rassomiglianza strana di azione fisio- 
logica tra l’uno e l'altro genere di composti alogeno-organici, rassomi- 
glianza che mi sono studiato di mettere sotto gli occhi e di illustrare. 
riferendo, come in appendice di questo primo gruppo di esperimenti e 
di osservazioni, alcuni dati di fatto da me raccolti circa a la maniera 
di comportarsi dell’innervazione del cuore e dei vasi nell’intossicazione 
tiroidea e sotto l'influenza dell'iodotirina:: i dati riferiti risultano così 
netti da dispensarmi da l'obbligo di commentarli, tanto più poi perchè 
fanno parte di altro ordine di studi, e debbono inoltre ricevere mag- 
gior estensione e larga conferma. 
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Con le esposte premesse, noi possiamo passare a l'esame dei dati, 
che formano la parte integrale del presente lavoro : cioè lo studio 
del comportamento dell’eccitabilità e del tono del vago negli animali 
operati di tiro-paratiroidectomia completa, così durante il corso del 
quadro acuto della tetania, come durante quello cronico della cachessia 
o del mixoedema sperimentale. | 

Disporrö l’esposizione dei fatti raccolti rispetto a l'eccitabilità del 
vago nell'ordine che segue: da prima in quanto si riferisce a lo 
stimolo fisico (corrente elettrica), successivamente, in quanto si rife- 
risce a lo stimolo chimico o farmacologico (digitalina, strofantina, 
ecc.), esaminando anche incidentalmente in questo luogo l'influenza 
dell'iodotirina su la nominata proprietà fisiologica; in fine, per quanto 
concerne il tono del vago, esporrò i risultati della vagotomia bilaterale 
cerviggle, e poi alcune indagini — dirette al medesimo scopo — pra- 
ticate mediante il nitrito d’ami'e. Passo senz’altro in rassegna alcune 
fra le numerose osservazioni e:eguite, scegliendo le più caratteristiche 
appartenenti a i vari tipi, avvertendo ad ogni modo che tutte sono 
concordi nella natura e qualità dei risultati, e le differenze, osservabili 
da caso a caso, sono esclusivamente nel senso quantitativo, in armonia 
con fattori individuali e con le complesse condizioni sperimentali, 
illustrate già nell’introduzione di questa memoria : in ogni maniera 
tutto ciò non muta nè memoma il significato ed il valore dell'espe- 
rienza. 


2° GRUPPO : esperimenti e osservazioni che si riferiscono al modo 
di comportarsi dell’eccitabilità elettrica del vago in seguito a lestir- 
pazione dell’apparecchio tiro-paratiroideo. 


Esperienza n° X. 


Cane bastardo, adulto e sano di Kgr. 5, operato di completa ablazione 
dell'apparecchio tiro- paratiroideo : in terza giornata, a lo stato depressivo 
sì aggiungono andatura spastica, trisma e tremore fibrillare, e in quarta 
giornata comparisce anche una forma di dispnea accessionale mentre il 
tremore si intensifica e si diffonde, con temperatura rettale di 40.10. 

Si isolano l'arteria e la vena femorale a destra, mentre si prepara il 
tronco vago- simpatico al lato sinistro del collo : ad animale sveglio si raccol- 
gono i dati. a E 


Depressione ottenuta stimolando il vago (cm. 10 — sec. 10): 

10 Nell'animale normale = Hg. mm. 137 (pressione iniziale media 
arteria femorale sinistra = Hg. mm. 138). 

20 Nello stesso dopo la tiro- paratiroidectomia = Hg. mm. t07 (pres- 
sione iniziale media arteria femorale destra = Hg. mm. 129). 


Vale la pena di rilevare come nel corso dell’osservazione, senza appa- 
rente comparsa di fattori perturbanti, si scorga oscillare, abbastanza am- 
piamente, il valore medio della pressione : in modo saltuario si constafaneo. 
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ad es., cifre di: 129-186-159, con cardio-escursioni sino da l'inizio- 
ampie e regolari. 


Esperienza n° XI. 


Cagna bastarda, adulta e sana di Kgr. 5.500, operata di completa 
estirpazione dell'apparecchio tiro- paratiroijdeo : in settima giornata, si mostra 
in preda a stato di paresi generale, con paralisi degli estensori degli arti 
anteriori, tremore diffuso, trisma, blefarospasmo e dispnea intensa. 

Si isolano al collo i tronchi mvagosimpatici, con l'arteria e la vena 
femorale di destra. 

Come nel precedente caso, si raccolgono i dati. 


Depressione ottenuta stimolando il vago sinistro (cm. 10 — sec. 4): 

10 Nell'animale, avanti l'estirpazione = Hg. mm. 185 (pressione iniziale 
media carotidea = Hg. mm. 207). 

20 Nello stesso, dopo l'estirpazione = Hg. mm. to (pressione iniziale 


media femorale = Hg. mm. 124). 


» 
Esperienza n° XII. 
Cagna bastarda, giovane e sana di Kgr. 4, operata di completa estirpa- 
zione dell'apparecchio tiro-paratiroideo : in terza giornata, a l'improvviso, 
viene colpita da un violentissimo accesso di dispnea con convulsioni tonico- 





Figura n° 12. — Curva della pressione arteriosa 
(femorale) Stimolazione del vago sinistro con 
corrente indotta; distanza dei rochetti mm. 
100, — Animale normale, 


cloniche diffuse, e paresi pastica negl’intervalli interaccessionali. 
Si isolano entrambi i tronchi vagosimpatici al collo, con l'arteria femorale 
sinistra. s l éi i pro e 
Come sopra, si raccolgono i dati che seguono. 
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Depressione ottenuta stimolando successivamente i due vaghi (cm. to 





— sec. 4): 

.10 Nell'animale, avanti l'estirpazione: v. d. = Hg. mm. 113, v. s. = 
Hg. mm. 95 (pressione iniziale media femorale = Hg. mm. 135). 

2° Nello stesso, dopo l'estirpazione : v. d. = Hg. mm. 53, v. s. == Hg. 
mm. 57 (pressione iniziale media femorale = Hg. mm. 109). Polso regolare, 


più ampio che normalmente. 
Confronta la: Figura n° XII. 





Figura n° r2 — Curva della pressione 
arteriosa (femorale). Stimolazione del 
vago sinistro con corrente indotta; 
distanza dei rochetti mm. 100. — 
Animale tiro-paratireoprivo. 


Tempo in secondi 


Esperienza n° XIII. 


Cane bastardo, alquanto giovane, sano, di ker o operato di estir- 
pazione completa dell’apparecchio tiro-paratiroideo ; in terza giornata, com - 
pariscono scosse convulsive localizzate ad uno degli arti anteriori, poi tremore 
generale e dispnea, aggravandosi notevolmente lo stato morboso entro lo 
spazio di poche ore. 

Si opera come nel caso precedente, e a risveglio sì pratica l’osserva - 
zione, di cui ecco i risultati. 
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Depressione ottenuta stimolando successivamente i due vaghi (cm. 10 
— sec. 4). 


10 Nell’animale, avanti l’estirpazione : v. d. = Hg. mm. 120, v. s. = 
Hg. mm. 114 (pressione iniziale media femorale = Hg. mm. 140). 
20 Nello stesso, dopo l'estirpazione : v. d. = Hg. mm. 68, v. s. = Hg. 


mm. 108 (pressione iniziale media femorale Hg. mm. 146). 


Nel quadro subacuto e cronico della cachessia e del mixoedema 
sperimentale si verifica lo stesso fenomeno — diminuzione progressiva 
di eccitabilità elettrica del vago + e forse anche in forma più decisa 


e manifesta. 
Ecco qualche esempio caratteristico del genere. 


Esperienza n° XIV. 


Cane bastardo, adulto e sano, di Kgr. 9, già immunizzato mediante il 
solito trattamento con bromelaina, poi operato di completa estirpazione 
dell'apparecchio tiro-paratiroideo : dopo un fugace accenno — che talora 
capita di vedere — al tipo acuto, si sviluppa, in modo graduale e sino al 
completo, il quadro della vera e propria cachessia senza alcun sintomo di 
eccitazione nerveo- muscolare. Il peso si tiduce a Kgr. 6,500, mentre si 
manifestano e progrediscono incessantemente la depressione psico -senso- 
riale e motoria, la congiuntivite muco-purulenta con opacamento corneale, 
l'anoressia inquietante. Dopo circa un mese da l'operazione, si procede a 
l'esperimento. fags i 

Si isolano entrambi i vago- simpatici al collo, con l'arteria, la vena femo- 
rale ed il nervo crurale di destra. 

A momento opportuno si raccolgono i dati che seguono, nella solita ma- 
niera : | i i § 

Depressione ottenuta stimolando successivamente i due vaghi (cm. 10 
— sec. 4): 


10 Nell'animale normale: v. d. = Hg. mm. 165, v. s. = Hg. mm. 
163 (pressione iniziale media femorale Hg. mm. 179). 

20 Nel medisimo, dopo l'estirpazione : v. d. = Hg. mm. 3, v. s. = 
Hg. mm. 12 (pressione ‘iniziale media femorale = Hg. mm. 148). 


bi 

Nel secondo caso, la stimolazione del no crurale (cm. 10 — sec. 2) 
determina sempre ipertensione per quanto lieve, mentre la frequenza inedia 
del polso si trova sensibilmente diminuita in confronto di quello che era 
nel primo caso. 

Esaminando la grafica corrispondente, si scorgono in essa con la mas- 
sima evidenza quelle singolari grandi pulsazioni — chiamate da v. Cvox 
pulsazioni rinforzate (Aktionspulse) — e da lo stesso autore illustrate c 
comprese tra le numerose variazioni dell'eccitabilità del pneumogastrico : 
in questo caso si può dire che il solo risultato dell'eccitazione del nervo con- 
‚siste in un aumento di forza del battito cardiaco, con lievissima rarefazione 
e senza quasi modificazione della pressione del sangue (20). 
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Confrontare la: Figura XIV. 





Figura n0 14. — Cutva della pressione arterio- 
sa (femorale). Stimolazione del vago sinistro 
con corrente indotta; distanza dei rochetti 
mm, 100, — Cachessia strumipriva. 


Esperienza n° XV. 


Questo esperimento, oltre a dimostrare, a la maniera di quelli che lo 
precedono, la diminuzione progressiva di eccitabilità del vago dopo l'estir- 
pazione completa dell’apparecchio tiro-paratiroideo, mette ancora in luce — 
in questi soggetti — l'esistenza di uno stato di ipertensione, se non in senso 
assoluto, in senso relativo, come già ho fatto rilevare; e certo da ascriversi 
a le singolari condizioni, nelle quali trovansi i congegni nervosi cardio - 
inibitori. | 

Del resto mi riservo di chiarire meglio tale punto occupandomi delle 
variazioni di tono del pneumogastrico dopo l'intervento sperimentale sopra 


accennato. 
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Nella presente osservazione ho approfiita:o dell'ora mai nota proprietà 
farmacologica ipotensiva del Viscum album, intorno a la quale sono dirette 
speciali ricerche nel mio Laboratorio. Ecco, in forma riassuntiva, i dati 
raccolti. 

Cagna bastarda, giovane e sana, di Kgr. 8, operata d’estirpazione com- 
pleta dell'apparecchio tiro-paratiroideo : in terza giornata, quasi a l’improv. 
viso, cade in preda a grave tetania con paresi spastica, spiccata special. 
mente agli, arti posteriori, e con intensa dispnea : in poche ore le condizioni 
sì aggravano a l'estremo. Praticato un salasso, di cmc. 50, da un'arteria femo- 
rale, si iniettano sotto la cute cmc. 50 di siero fisiologico, collocando un a 
cannula nell'arteria carotide destra, e isolando, dal lato sinistro del collo, il 
tronco vago- simpatico e la vena giugulare. 

La usuale stimolazione elettrica del vago determina una depressione 
= Hg. mm. $o, calcolata su la pressione iniziale media. 


Una prima iniezione endovenosa — equivalente a gr. 0,875 di droga 
fresca (decozione al 25 0 in soluzione salina fisiologica) — prowmoca depres- 
sione = Hg. mm. 23; mentre una seconda iniezione eguale deprime la 


pressione solo di Hg. mm. 12, ed una terza di Hg. mm.. 9, pure trattandosi 
di doppia dose: solo più tardi si ragginuge una depressione massima = 
Hg. mm. 21. 

L'effetto ipotensivo non soltanto è scarso — in confronto della norma (21) 
ma anche assai transitorio : intanto, la pressione media, rappresentante il 
punto di partenza e la base delle valutazioni singole corrispondenti, non 
era che di Hg. mm. 149, cifra che rientra nei confini normali. 

Effetto spiccatissimo dimostra invece qui il nitrito sodico, iniettato 
in circolazione a la dose circa di gr. 0,0043 ®' di peso corporeo : la depres- 
sione, che ne consegue, appare notevole, rapidissima e persistente. 

La ragione del diverso comportamento dell'animale verso i due farmaci 
ipotensivi nominati, molto probabilmente deve trovarsi nelle stesse condi- 
zioni dell'esperienza, ed armonizza con lo stato dell’eccitabilita del pneumo. 
gastrico nel corso della fenomenologia tiroparatireopriva, e rispettiva- 
mente dell'innervazione vasocostrittiva, in base a quanto ho sopra illus- 
trato, ed a quanto avrò modo di esporre con maggiore ampiezza nel seguito. 
parlando del meccanismo dell'ipotensione da nitrito d'amile nel cane nor- 
male e in quello stiroidato. e 


Se si tien condo dell’osservazione di v. CYON e di OSWALD dis- 
cussa da taluni autori, tra i quali recentemente SCHOENBORN, e. 
almeno in parte, confermata da altri, che cioè l’iodotirina mantiene e 
rialza l’eccitabilità del vago e del depressore, che è quanto in sostanza 
ho potuto verificare anch'io già, a proposito del depressore sperimen- 
tando sopra conigli normali € stiroidati, nasce spontaneo il quesito de! 
modo di comportarsi del vago nei cani, che fanno parte di questo 
gruppo di esperimenti e osservazioni. 

Perchè chi legge si trovi in grado di apprezzare il valore delle mie 
precedenti affermazioni, sottoposte ad esame critico insieme a quelle 
di altri autori nella pubblicazione citata di v. FiiRTH intorno a i 
rapporti tra tiroide e cuore, trascrivo il mio pensiero d'allora (1907). 

Secondo v. Cyon, la iodotirina avrebbe la singolare proprietà 
di mantenere o di ristabilire a livello normale l'attività dell’innerva- 
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zione cardio-regolatrice : si tratterebbe di una specie di antagonismo 
fra essa, e i supposti veleni, che tendono a scemare e sino ad abolire 
del tutto simile attività negli animali in preda a i fenomeni strumi- 
privi. 

In realtà, io stesso mentre ho constatato la diminuita attività del 
vago e del depressore in seguito a l’ablazione completa della tiroide e 
delle paratiroidi, sperimentando sul coniglio (animali della Sardegna 
e del circondavio di Sassari), ho veduto come l’eccitabilità del n. 
depressore (scesa al di sotto del livello normale in seguito a l’opera- 
zione) sia suscettibile di essere al quanto rialzata dalla iodotirina 
somministrata in tempo; non potrei per altro affermare che il nervo, 
per effetto di detta sostanza, ritorni nelle condizioni in cui era al prin- 
cipio dell’esperienza. 

Adesso non mi rimane che esporre per intero un esperimento 
della nuova serie de'miei studi, lasciando il giudizio al lettore : solo 
mi piace di rilevare come a la prova abbia corrisposto il procedimento, 
di cui diedi ragione in una nota preliminare stampata verso la fine 
del 1911. | 

Allora io espressi l’opinione che convenisse assai meglio — ris- 
petto a l'eventualità di raggiungere un risultato decisivo — sperimen- 
tare gli effetti dell'iodotirina su animali privati dell'apparecchio tiro- 
paratiroideo che su animali sani, in quanto non è facile supporre che, 
presso di questi, l’eccitabilità dei congegni nervosi cardio-regolatori 
sì mostri suscettibile di tale aumento da garantire contro errori d'osser- 
vazione. Il che naturalmente non permette di escludere che anche 
suguendc il mio consiglio, il risultato evidente, in qualche caso e per 
ragioni ancora oscure, pòssa in tutto od in parte fare difetto : anzi 
tutto conviene — con la somministrazione dell’iodotirina — capitare 
proprio a momento opportuno, che non sempre si riesce in vero a 
indovinare. Il caso che presento ne offre un esempio istruttivo; l'espe- 
rienza venne proprio eseguita mentre era in atto una fortissima tachi 
cardia da insufficienza funzionale del vago. 


Esperienza n° XVI. 


Cane bastardo, giovane e sano, di Kgr. 6, operato di completa estir- 
pazione dell'apparecchio tiro — paratiroideo : in quarta giornata, si svilup - 
pano e si aggravano in modo rapido e progressivo anoressia, depressione 
psico — sensoriale, paralisi generale, dispnea, tachicardia, ecc. 

Nella sera, si eseguisce la tracheotomia per ìnscrivere il respiro, iso- 
lando entrambe le arterie carotidi, i vago-simpatici al collo e la vena 
gingulare sinistra. 

Registrata la respirazione, si prende il tracciato grafico della pressione 
carotidea destra e poi della sinistra, raccogliendo i dati che seguono, tra 
gli altri diretti ad altro fine. | 

La stimolazione elettrica del vago sinistro determina depressione = 
Hg. mm. 57. d 
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La stessa stimolazione — dopo iniezione endovenosa d'iodotirina (gr. 
0,033 op di peso corporeo) — determina depressione = Hg. mm. 130. 

La depressione ha dunque raggiunto un valore più che doppio dell'ini. 
ziale. 


Nel loro insieme, gli esperimenti esposti in questo 2° gruppo con- 
fermano nel senso più ampio i risultati di v. CYON, sopra tutto per ciò 
che sì riferisce a la progressiva diminuzione di eccitabilità del vago 
e del depressore in seguito a la tiroparatiroidectomia, fenomeno cos- 
tante così nel quadro acuto come in quello subacuto e cronico, cid 
che io son riuscito a dimostrare con l’artificio descritto, e che, insieme 
a l'aumento di eccitabilità dell'innervazione antagonista, contribuisce 
al determinismo d'una vera anarchia del cuore, quale ultima consc- 
guenza dell’insufficiente funzione tiroidea. 

Veramente l’iodotirina è in grado di rimettere l'ordine nel senso 
indicato, e la stessa proprietà spetta dunque anche a i composti alo- 
geno organici da me studinti. 


3° GRUPPO: esperimenti e osservazioni intorno a i veleni del 
vago studiati in animali operati di estirpazione completa dell’aparec- 
chio tiro-paratiroideo. 


Nello studio delle variazioni di eccitabilità del vago, a scopo 
di maggiore precisione e larghezza di giudizio, ho stimato utile e anzi 
necessario mettere a la prova stimoli di varia natura, considerando 
l'ammaestramento fornito da l'esperienza fisiologica, la quale ha rile- 
vato, negli animali stiroidati, il vario modo di comportarsi del nervo. 
ad es., di fronte a la corrente indotta e a, lo stiramento, potendo 
questo mostrarsi anche efficace là dove quella rimane senza risultato 
apprezzabile o quasi rispetto a l’azione inibitrice sopra il cuore. A 
più forte ragione, appariva dunque lecito pensare a l'eventualità di 
differenze di reazione di fronte a stimoli tanto ‘diversi da i precedenti, 
quali sono a punto gli stimoli chimici o farmacologici. 

Ma l'impiego di questi ultimi era per me consigliato anche da 
un altro punto di vista : cioè come espediente tecnico o reattivo fisio- 
logico, destinato a l’analisi dei fenomeni, a la quale non era con- 
cesso di pervenire limitandosi a la semplice applicazione di stimoli 
fisici sul tronco nervoso vago-simpatico e sul depressore. A formarsi 
un concetto completo, occorreva evidentemente un esame, nello stesso 
senso, esteso tanto a le terminazioni periferiche quanto a i nuclei 
centrali degli stessi nervi. A lo scopo, potevano venirmi in aiuto 
sostanze chimiche, di ben nota azione su l’innervazione extra ed 
intracardiaca, su i centri e su le terminazioni del pneumogastrico. 
Come ho accennato da principio, ho scelto i reattivi farmacologici 
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che figurano in questo gruppo sperimentale e nel precedente, quali 
la digitalina, la strofantina, l’atropina, il nitrito d’amile, ecc, per 
tacere d'altri, che sono sempre argomento di prova. 

Il criterio di scelta, che apparirà anche meglio chiarito da gli 
esperimenti medesimi, si è informato su le conoscenze più sicure che 
si posseggono intorno al meccanismo d'azione fisiologica dei farmaci 
in questione. 

Crederei perfettamente superfluo ripetere, a illustrazione del la- 
voro, notizie farmacologiche che oggi sono a portata di tutti : basterà 
appena toccare di passaggio qualche punto principale, e direi quasi 
classico, che costituisce il fondamento dell’applicazione dei singoli 
reattivi biologici a la mia ricerca. 

« Probabilmente tutti i membri del gruppo digitale — scriveva 
LAUDER BRUNTON — stimolano le radici del vago, onde il rallentamento 
del cuore ch'essi producono diminuisce molto.... con la sezione dei 
vaghi, e !verificasi in minor grado se si recidono i vaghi prima dell’i- 
niezione. Se il rallentamento non svanisce sempre completamente 
dopo la sezione dei vaghi, o se non è completamente impedito reci- 
dendoli prima, è perchè la maggior parte di tali farmaci agiscono 
anche su le estremità del vago nel cuore, oppure sul meccanismo 
nervoso o su la fibra muscolare del cuore stesso ». Benchè in questi 
ultimi anni, la letteratura dell'argomento siasi arricchita in misura 
notevole, nè io intendo qui di passarla in rassegna, limitandomi 
a rimandare per particolari a le principali opere che ho citato, il con- 
cetto di considerare la digitalina, il tipo del gruppo, come un reattivo 
dell’eccitabilità del vago, non solo può dirsi immutato ma anzi piut- 
tosto rafforzato. 

L’atropina rappresenta il capo classe dei farmaci, che, introdotti 
in circolazione, hanno la proprietà d’'abolire completamente il potere 
inibitore dei vaghi, di modo che con la stimolazione delle fibre di 
questi il cuore non si rallenta nè si ferma più. D'altra parte, com' è 
noto, la stessa sostanza occupa il posto d'onore tra i veleni paraliz- 
zanti dei gangli inibitori cardiaci. 

Incomparabilmente meno divulgata e precisata è senza dubbio 
l'azione del nitrito d’amile sotto questo aspetto. 

Converrà quindi render conto in breve della fiducia, che in esso 
ho riposto come reattivo fisiologico del vago e del suo centro, pur 
non consistendo, in fondo, la novità in altro che nell’applicazione 
al problema, che ho inteso di risolvere. È per ciò apro una breve 
parentesi in materia. 

Va richiamata in questo luogo un'esperienza alquanto dimo- 
stravita, dovuta a LAUDER BRUNTON, che si legge anche nel suo clas- 
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sico trattato, e che riferisco quasi testualmente. La differenza d'azione 
dei farmaci nel cane e nel coniglio si manifesta chiara con il nitrito 
d’amile : in realtà, se si fa inalare al coniglio, si ha immediata e ra- 
pida discesa della pressione, mentre, ripetendo la prova sopra il cane. 
si ottiene uno scarso risultato nello stesso senso, rimanendo pari tutte 
le altre condizioni d’esperimento. La valutazione della frequenza del 
polso in quest'ultimo animale serve a render conto della descritta 
diversità di comportamento : il polso del cane, lento avanti l’inala- 
zione, durante e dopo di essa diviene tanto frequente quanto quello 
del coniglio. La vaso-dilatazione ha luogo bensì in entrambi gli 
animali, ma nel cane l’aumento di frequenza vale a compensare o a 
neutralizzare in parte l’effetto depressorio della diminuita resistenza 
periferica; nel coniglio, questa specie di compenso non può aver 
luogo, perchè già in condizioni normali il suo cuore batte con tale 
frequenza da non esser suscettibile di ulteriore accrescimento, atto a 
conseguire lo scopo indicato. 

Che realmente così vadano le cose, si può provare eseguendo 
l’esperienza dopo aver reciso i vaghi: in questo caso, di fronte a 
l'inalazione del nitrito d'amile, il cane si comporta come il coniglio, 
vale a dire si verifica in quello la stessa ipotensione chè in questo, 
perchè, in seguito a l'operazione preliminare accennata, è venuta meno 
la possibilità di compensare l'effetto depressorio notevole con lau- 
mento di frequenza, ora mai arrivata al grado massimo non più 
superabile. i 

Si aggiunga quanto segue e che viene illustrato da la stesso 
autore. « Lo stimolo abituale delle radici del vago nel midoilo 
oblungato, stimolo che mette in azione il nervo, è la pressione d:l 
sangue nel midollo oblungato; se la pressione è alta, le radici del 
vago sono stimolate, e il polso cade; se la pressione è bassa non c'è 
stimolo, e il polso accelera. Le alterazioni della pressione alterano 
adunque il polso, e i farmaci che influiscono su le arteriole accelerano 
e rallentano il polso, senza che per sè stessi agiscano gran che sul 
cuore e sul vago ». Ecosi accade per il nitrito d’amile, il quale. 
con l'abbassamento di pressione che determina, riduce lo stimolo 
normale delle radici del vago e accelera il battito cardiaco del cane. 
Se le radici del vago non sono più suscettibili di risentire l'influenza 
accennata del variare della pressione, in seguito ad applicazione di 
farmaci, naturalmente verranno a mancare le corrispondenti modifica- 
zioni di frequenza del battito cardiaco e del polso. 

Stabilita l'esattezza del dato — ciò che ho potuto assicurare 
anche con esperienze personali nel cane normale —, evidentemente, 
dal mio punto di vista, poco importava la circostanza che la tachicardia 
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compensatrice del cane non rappresenti una conseguenza diretta del- 
l'azione del nitrito d'amile, ma equivalga in vece a una conseguenza 
indiretta o secondaria della stessa, secondo quanto è stato riferito, 
cioè dipenda da diminuzione del tono centrale del pneumogastrica, 
consecutiva a depressione endocranica indotta dal farmaco. 

Comunque, questo poteva venir considerato come un reattivo sen- 
sibilissimo rispetto al centro del vago e al suo tono, a segno da 
non trovarne uno migliore nel dominio della tecnica sperimentale, 
quando non sia il caso di ricorrere a la bisezione cervicale. In verità, 
gli esperimenti, che avrò occasione di riferire in seguito, dimostrano 
la razionalità del criterio adoperato per la constatazione pratica del 
fenomeno. 

In mezzo a la folla dei sintomi che costituiscono il quadro tiro- 
paratireoprivo, sopra tutto nelle esperienze con il cane, di frequente 
si osserva la tachicardia, la quale di solito assume un tipo quasi 
accessionale. | 

Contro d’essa, a scopo terapeutico sperimentale, io aveva gia 
messo a la prova la digitalina, quantunque senza successo o con 
effetto trascurabile e fugace: il fatto, che mi colpi subito, poteva 
per sé solo indurre al sospetto che il substrato d’azione farmacolo- 
gica non si trovasse più in grado di reagire di fronte al farmaco, 
essendo la dose di questo adatta al conseguimento del noto effetto, 
nè avendo ragione il dubbio di mancato o disturbato assorbimento 
da parte della superficie d'applicazione. 

Ora, almeno da quanto risulta a mia conoscenza, tolte rarissime 
eccezioni — nel numero delle quali vanno compresi i nomi di v. CYON 
e de’suoi collaboratori — i fisiologi non sono andati più in là della 
constatazione di fatto, limitandosi a inscrivere la tachicardia nella 
lista interminabile dei fenomeni consecutivi a la tiro-paratiroidec - 
tomia sperimentale. E pure non parrebbe necessario insister troppo 
su l’interesse che un esame patogenetico dei perturbamenti fun- 
zionali dell’innervazione cardio-vasale, in tali condizioni, potrebbe of- 
frire dal punto di vista della fisio-patologiia, trasportando dal Labora- 
torio a la Clinica dati preziosi, e, reciprocamente, tentando di 
istituire un confronto, assai istruttivo, tra l’insufficienza tiroidea 
sperimentale e quella causata da processi morbosi. Debbo intanto 
coglier l’occasione, offertami da questa parte del mio lavoro, di 
ricordare una chiarissima esposizione dell'argomento dal punto di 
vista della Patologia e della Clinica, che si trova nella citata mono- 
grafia di MINNICH, a pag? ‘101 e al capitolo su e Weitere klinische 
Ausserungen der Schilddriiseninsuffizienz »; e mi permetto di togliere 
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da questo qualche punto in strettissima analogia con le mie osser- 
vazioni. 

La casistica clinica, stando al citato autore, illustra e conferma 
la dottrina fisiologica di v. CYON, anche nel riguardo della refratta 
rieta dei malati di \gozzo (con ipotiroidisnto) verso i veleni del vago, 
che figurano nel numero dei rimedi di uso comune, contribuendo 
per tal modo il così detto criterio terapeutico a gettar viva luce su 
la patogenesi delle cardiopatie, che compariscono presso questi sog- 
getti. | = a E°. 

Da le storie cliniche risulta infatti chiara l'inattività curativa 
dei preparati di digitale — sino a dosi nauseanti — per ciò che si 
riferisce a la funzione del cuore e del rene, nei sofferenti di cardio- 
patia da gozzo. 

Non meno notevoli sono i casi d'intolleranza atropinica tera- 
peutica, osservati nei pazienti degli ospedali oftalmoiatrici bernesi : 
dati che armonizzano a meraviglia con quanto sappiamo circa a 
l’antagonismo tra iodotirina e atropina, e con quanto sperimental- 
mente è stato osservato da KRONECKER e da altri, su animali 
strumosi della stessa località. 

Per ultimo, sempre il medesimo autore ricorda e discute con 
larghezza di vedute critiche clinico-sperimentali, l’intolleranza dei 
gozzuti, disgraziatamente oggi dimenticata, verso il più importante veleno 
vago-depressore, Viodio e i suoi sali. Tra le cause predisponenti 
dell'iodismo costituzionale di origine terapeutica da gran tempo si 
riconosce in prima linea lo stesso gozzo, come espressione d'insuffi- 
cienza funzionale tiroidea; : i preparati, che maggiormente espongono 
al pericolo, sarebbero la tintura iodica e gli ioduri dei metall 
alcalini. | 

Intorno a l'ufficio degli alogeni nella funzione tiro-paratiroidea 
io ho trattato, oltre che in precedenti estese pubblicazioni, nella 
prima parte di questa; ma, non ostante, dato che nel presente capi- 
tolo mì occupo di veleni del vago in relazione con la secrezione 
interna glandolare nominata, mi sia concesso di ritornare per un 
istante su la questione. 

Tra gli argomenti scientifici a sostegno dell’analogia che presen- 
tano i disturbi cardiaci degli ammalati di gozzo e i pervertimenti 
dell’innervazione del cuore degli animali strumosi e stiroidati, si può 
anche invocare, come ha fatto MINNICH, la così detta prova opofisio- 
logica fornita da v. Cyon, che cioè l’iodotirina tende a ricondurre 
a livello normale la funzione nervosa cardio-regolatrice alterata da 
le condizioni fisio-patologiche sopra accennate (gozzo, degenerazione 
strumosa, estirpazione. della tiroide). 


STIMOLI FISICI E VELENI DEL VAGO, ECC. 389 


Mi preme di rilevare ancora una volta l'analogia, che ho dimo- 
strato dal lato fisiologico, tra iodotirina e grassi alogenati, ì quali 
posseggono la medesima azione farmacologica di quella non solo su 
gli animali sani, ma anche su quelli stiroidati, nel senso che oltre gli 
altri sintomi del quadro morboso acuto e cronico, tiro-paratireoprivo, 
sono in grado di prevenire e di curare i disturbi, ormai noti, inerenti 
al funzionamento dei congegni nervosi cardio-regolatori. 

Ma vi ha di più un'altra considerazione, che si può desumere 
facilmente a primo aspetto da i fatti osservati nell’animale e nell'uo- 
mo. Non è qui il luogo d’entrare in particolari d'ordine clinico : 
tuttavia conviene ricordare la grande rassomiglianza — non sfuggita 
a coscienziosi osservatori — dei sintomi relativi a l'apparato circola- 
torio di uomini gozzuti e di animali stiroidati con quelli dell’iodismo 
costituzionale, che, a la maniera dei primi, possono venire efficace- 
mente combattuti con l’opoterapia tiroidea e quindi anche con i com- 
posti alogeno-organici grassi, che, sotto tale aspetto, la equivalgono. 

Non solo dunque, rispetto a questi ultimi, manca, come ho sopra 
notato, negli animali stiroidati la spiccata intolleranza verso l’iodio 
— e potremmo dir meglio, in base a le indagini dirette di BARBÈRA 
verso gli alogeni in genere — che si manifesta a modo di regola, 
nell'insufficienza funzionale tiroidea e, a più forte ragione, nei casi 
di assoluta assenza dell'apparato glandolare, ma anzi gli stessi com- 
posti alogeno-grassi divengono utili e necessari a l’economia per 
rialzare e :mantenere la funzionalità del sistema vago-depressore. 

Di modo che tutto porta a mettere in chiaro una stretta analogia 
fisiologica e farmacologica tra composti alogeno-organici tiroidei e 
composti alogeno-organici del tipo di quelli da me studiati : così gli 
uni come gli altri si dimostrerebbero antagonisti dei composti, in 
cui l’alogeno esercita la sua azione biologica a lo stato di ione, e che 
si comportano da veleni tipici del sistema vago-depressore, sceman- 
done e poi abolendone la funzionalità. Con gli attuali esperimenti 
vengono a trovare un'interpretazione le mie ricerche su la proprietà 
immunizzante e terapeutica dei composti artificiali in questione con- 
tro le conseguenze della tiro-paratiroidectomia. 

Lasciando da parte altre considerazioni che ancora si potrebbero 
fare a proposito degli alogeni e della funzione tiroidea, voglio solo 
notare che di recente KOCHER, dal punto divista clinico, è tornato 
su l'argomento dell’uso dell’iodio in rapporto con la Patologia della 
tiroide e con le cardioneurosi (22). 

"AC" 7 

Riferisco ora aleune esperienze del gruppo : i risultati furono 
sempre concordanti in tutta la serie di ricerche. 
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Esperienza no XVII. 


Cane bastardo giovanissimo e sano, di Kgr. 6. 

Valutazione della frequenza del poiso fatta direttamente su l'arteria femo- 
rale sinistra, messa a scoperto sotto etero-narcosi. 

Digitalina, in soluzione fistologica, per via ipodermica (in dose di gr. 
0,0006 circa ©/59 di peso corporeo). 

Numero delle pulsazioni calcolato per I minuto primo. 

| nn 

Nell’animale normale, sotto l’influenza del farmaco, si osserva diminu- 
zione numerica delle pulsazioni corrispondente circa a: 


19 %. ` 
Ripetendo l'esperimento su l'animale in pieno quadro tiro-paratireoprivo 
acuto — in 4° giornata da l'operazione — si pttiene diminuzione corrispondente 
circa a: 
3 %. 


Il polso filiforme € irregolare, subisce a pena un iievissimo e fugace 
aumento di volume sotto l’azione del farmaco: la stimolazione elettrica 
(cm. 10 — sec. 4) del vago al collo non riesice ad arrestare il cuore, che 
per brevi istanti segnita a battere anche dopo la cessazione del respiro. 


Esperienza n° XVIII. 


Cane bastardo, giovane e sano, di Kgr, 9. 

E in pieno sviluppo il quadro tireo- paratireoprivo acuto, in 33 giorna:a 
da l'operazione. 

L'iniezione endotracheale di strofantina, in soluzione fisiologica, (a la 
dose di circa gr. 0,0002 °/,, di peso corporeo) mentre determina aumento 
di pressione corrispondente ad Hg. mm. 14 (arteria femorale destraÿ, non 
riesce a modificare la frequenza del polso, la quale anzi cresce benchè 
insensibilmente (da 160 a 164, per minuto primo). 

Merita menzionare la circostanza che nello stesso soggetto a lo stato 
normale, la stimolazione del n. crurale (cm. 10 — sec. 1) determinava 
effetto pressorio (arteria femorale sinistra) equivalente ad Hg. mm. 34. 


Esperienza n° XIX. 


Cane bastardo, adulto, dopo un mese circa da la tiro -paratiroidectomia : 
è in pieno sviluppo il quadro della cachessia strumipriva, con una diminu: 
zione di peso di Kgr. 2,500. 

In segnito a l'iniezione endovenosa di digitalina, come sopra, (a la 
dose di circa gr. 0,0003 %/ di peso corporeo) non si ottengono modifi. 
cazioni nè della frequenza del polso, nè della pressione sanguigna (arteria 
femorale destra), avvertendo che quest'ultima non si mostra quasi suscettibile 
di variare con la stimolazione del n. crurale (cm. 10 — sec. 2). 


Esperienza n° XX 


Cane bastardo giovane e sano, preventivamente nutrito con gra» 
bromato (bromelaina) durante un mese, e poi operato di tiro -paratiroidec 
tomia completa. si 
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Avanti l'operazione, l'iniezione endovenosa di digipuratum Knoll, sciolto 
nel siero fisiologico (a la dose di gr. 0,0015 Bian di peso corporeo), 
determina aumento di pressione (arteria carotide destra) equivalente circa 
à 6 00, e diminuzione di frequenza (calcolata per 1 minuto primo) corrispon - 
dente a 23 Gin, con notevole aumento di volume del polso. 

Quaranta giorni circa dopo l'estirpazione dell'apparecchio tiro-para- 
tiroideo, mentre l'animale non ha mai presentato nè presenta alcuno dei 
sintomi caratteristici del quadro acuto (da notarsi in proposito che ja som- 
ministrazione del grasso alogenato si continuò per i primi giorni consecutivi 
l'operazione), e nè pure per lo meno evidenti risaltano ancora fenomeni delfa 
cachessia, l'iniezione endovenbsa di gr. 0,0014 /o9 di digipuratum ‘in 
soluzione come sopra) determina aumento di pressione (arteria carotide 
sinistra) corrispondente circa a 10 Ga, ma Ia frequenza del polso non ne 
risente effetto alcuno : il polso diviene più ampio: e irregolare sotto l'in- 
fluenza del farmaco. La stimolazione elettrica del n. crurale, avanti la 
somministrazione di questo, dava l'ordinario risultato pressorio. 

Una successiva iniezione endovenosa di solfato neutro dì atropina (in 
dose di circa gr. 0,0004 Dina d peso corporeo) determina appena aumento 
di frequenza equivalente intorno a 5 0%, eseguendo il conteggio ddel polso 
come sopra. 

Interessante è pure il seguito di quest'osservazione : l'animale, caduto 
ia preda a una tipica cachessia, mori ì a l'improvirso circa 4 mesi dopo l'ope - 
razione : la necroscopia, oltre a le comuni note e a le profonde lesioni renali, 
mise in evidenza ipertrofia alquanto netta del ventricolo sinistro. 


Esperienza n° XXI. 


Nel sotto stante quadretto, che si riferisce a lo studio intorno a l'azione 
del nitrito d'amile, risaltano evidentissime le differenze intercorrenti tra 
animale (cane) normale e animale operato di tiro - paratiroidectomia. 

Il farmaco viene applicato per inalazione, e i dati son raccolti su l'ar- 
teria femorale sinistra : 

Nel secondo caso, trattasi di un quadro morboso acutissimo, tipico e 
singolarmente grave. 


Animale normale Animale stiroidato 
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Esperienza n° XXII. 


In ui can: bastardo, giovane e robusto, colpito da sintomi tiro -paratireo - 
pivi acuti, l'ivezio re endovenosa di digitalina, disciolta in siero fisiolo- 


gico “a la dose di circa gr. 0,000 33 “no di peso corporeo) determina 
diminuzione di frequenza — calcolata per 1 minuto primo r— corrispondente 


al 12 9. 
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In seguito a successiva iniezione endovenosa di circa gr. 0,033 °/, di 
peso corporeo, di iodotirina, disciolta come sopra, per la medesima unità di 
tempo la diminuzione di frequenza arriva a 21 e sino a 24 0/0. 

Dopo le cose esposte, non è necessario insistere nel rilevare l'interesse 
e l'esplicito significato dell'esperimento, il quale si accorda pienamente 
con quanto ho già riferito a proposito dell'influenza esercitata da la iodotirina 
su l'eccitabilità del vago di front: a stîmoli fisici. 


Volendo adesso riassumere i risultati ottenuti in questo 3° gruppo 
di esperienze e trarne una specie di conchiusione, il compito riesce 
assai semplice e sollecito : in seguito a l'estirpazione completa dell’ap- 
parrechio tiro-paratiroideo, tanto durante il corso del quadro sinto- 
matico acuto, quanto durante il corso di quello cronico, l’eccitabilità 
del vago, così centrale come periferica, di fronte a stimoli chimici o 
farmacologici, va incontro a la stessa sorte già dimostrata da le pre- 
cedenti esperienze a proposito di stimoli fisici : il pneumogastrico va 
facendosi progressivamente meno sensibile e poi refrattario a i suoi 
veleni classici, mentre l’iodotirina, almeno entro certi limiti c€ som- 
ministrata al momento opportuno, è atta a ricondurre l’eccitabilità 
nervosa al livello normale di fronte a gli stimoli medesimi. 


4° GRUPPO : esperimenti © osservazioni intorno a gli effetti del 
taglio dei vaghi al collo, su animali opera‘i di estirpazione completa 
dell'apparecchio tiro-paratiroideo. 


Tenuto conto della natura e del significato spettante a le ricerche 
sperimentali precedenti, dal medesimo punto di vista, mi è sembrato 
opportuno esaminare anche i risultati del taglio contemporanco dei 
vaghi al collo, a fine di completare e chiarire le osservazioni raccolte 
ed esposte sopra. 

Dopo le considerazioni riferite, a spiegazione di queste ultime, 
sarebbe superfluo aggiunger parole destinate a persuadere chi legge 
circa a la opportunità di fermare l'attenzione anche sopra il centro 
del vago e quello che chiamasi tono di esso; dirò solamente che 
anche in tale gruppo di esperienze mi sono servito con vantaggio 
di veleni chimici, che son gli stessi adoperati sin qui come reattivi 
biologici. 

Passiamo ora in rassegna qualche osservazione tipica, avvertendo 
sempre che ad ogni modo tutte le prove fatte parlano nel medesimo 
senso, c, al solito, possono solo per misura differire l'una da l'altra 
nei risultati, per le ragioni già più volte espresse. 

Momentaneamente mi limiterò a rilevare qui in prima linea L. 
modificazioni di frequenza del battito cardiaco e rispettivamente del 
polso, in conseguenza dell'atto operativo. 
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Esperienza n° XXIII. 


Di questa riproduco il tracciato (Confrontare la: Figura no XXIII), 
perchè da solo vale a mettere in evidenza la quasi completa inefficacia 
del taglio contemporeaneo dei vaghi al collo. 





Figura n° 23. — Curva della pressione arteriosa fe- 
morale destra, prima del taglio dei vaghi cervicali. 
E.— Animale tiro-paratireoprivo. 





Figura no 23. — Curva della pressione arteriosa fe- 
morale destra, dopo il taglio dei vaghi cervicali. 
— Animale tiro-paratireoprivo. 


Si tratta di una cagna adulta, in pieno quadro acuto tiro-paratireoprivo, 
previamente sottoposta col descritto risultato scarso o negativo, rispetto 
a la frequenza del polso femorale, a l'azione della digitalina per via endo- 
venosa (gr. 0,00035 0/p di peso corporeo). 


Esperienza n° XXIV 


In un cane abbastanza giovane, in preda a un quadro tipico tiro -parati - 
reoprivo acuto, preventivamente trattato con strofantina (gr. 0,00022 ©/,, 
di peso corporeo, via tracheale) quasi senza risultato su la frequenza del 
polso, in seguito al taglio contemporcaneo dei vaghi al collo, questa subì un 
aumento corrispondente a pena a circa. 8 0 -dal valore iniziale, determinato 
su l'arteria femorale, per 1 minuto primo. 


Esperienza n° XXV. 


In questa sì tratta di un cane, nel quale trovavasi in atto un quadro 
tipico di cachessia post-operatoria progressiva. 

Dimostrato nel medesimo il risultato nullo dell'iniezione endovenosa di 
digitalina (gr. 0,0003 °/o di peso corporeo) su la frequenza del polso 
femorale, si procede al taglio contemporaneo dei vaghi al collo. 

‘ L'esame del tracciato relativo non lascia dubbio circa a l'apprezzamento 
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del fatto: dopo l'operazione indicata, la frequenza dei battiti cresce in lieve 
misura, mentre le escursioni cardiache assumono la più perfetta uniformità. 
Confrontare la: Figura no XXV. 





Figura n° 25, — Curva della pressione 
arteriosa femorale destra prima del 
taglio dei vaghi cervicali. — Animale 
tiro-paratireoprivo. 





Figura n° 25. — Curva della pressione arteriosaa femorale 
destra dopo il taglio dei vaghi cervicali. — Animale tiro- 
paratireoprivo. 
Esperienza n° XXVI. 
Si riferisce a una cagnetta giovane, che, da completo benessere, in 3° 
giornata da l'estirpazione dell'apparecchio tiro- paratiroideo, cade improvvisa- 





Figura n° 26. — Curva della pressionne Figura n° 20. — Curva della pressione 
arteriosa femorale prima del taglio dei arteriosa femorale dopo il taglio de 
vaghi cervicali. — Animale tiro-para- vaghi cervicali, — Animale tiro-para- 


tireoprivo. tireoprivo. 
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mente in preda a un quadro morboso acutissino e grave, caratterizzato sopra 
tutto da violenti accessi convulsivi epilettiformi, con intensa dispnea. 

In questo animale, il taglio contemporaneo dei vaghi al collo, tosto 
determina discreto aumento (circa 22 00) di frequenza del polso femorale ; 
paragonando tra loro le depressioni, ottenute mediante inalazione di nitrito 
d'amile, precedente e susseguente il taglio dei nervi, si osserva una diffe- 
renza a pena sensibile a vantaggio di questa ultima, la quale essenziaimente 
apparisce più prolungata. 


Confrontare la : Figura no XXVI. 

ae | 

Un semplice sguardo a gli esperimenti e a le osservazioni, che 
fanno parte di quest'ultimo gruppo, permette di affermare che — in 
seguito a la mancanza della funzione tiro-paratiroidea — anche il 
centro cardio-inibitore va incontro presso a poco a la medesima sorte, 
che tocca al vago e a le sue terminazioni intra-cardiache, nel senso 
di progressiva diminuzione di eccitabilità così di fronte a i suoi 
stimoli fisiologici abituali, come a quelli rappresentati, per via diretta 
e indiretta, da sostanze chimiche, adoperate a modo di reattivi della 
sua attività funzionale. 

Tale andamento del fenomeno si rende manifesto già sino da i 
primi istanti, che tengon dietro a la sottrazione sperimentale del'a 
secrezione interna dell'apparecchio glandolare, e si verifica tanto nel 
quadro acuto della tetania quanto in quello cronico della cachessia. 

Comunemente da caso a caso sono rilevabili differenze quan- 
titative, a interpretazione delle quali si possono invocare solo consi- 
derazioni identiche a quelle formulate a proposito delle precedenti 
indagini su le variazioni di eccitabilità del vago e delle sue termina- 
zioni nel cuore, presso gli animali stiroidati. 

L'esame diligente dei dati spettanti a la porzione centrale della 
innervazione cardio-inibitrice, dal nostro punto di vista, sembrerebbe 
in ogni maniera volerci portare verso questa conchiusione : che, in 
genere, essa si mantenga suscettibile di risentire l’influenza, almeno 
di stimoli fisiologici abituali, più a lungo e più ostinatamente in 
confronto della porzione periferica; del resto solo speciali ricerche 
comparative, dirette in questo senso, potranno consentire commenti e 
conchiusioni meno incerte e meno generiche di quelle che oggi è 
solo lecito di fare. 


Brevi cenni dî riassunto e di commento della parte sperimentale. 
Tutte le. esperienze e le osservazioni, che ho riferito, indirizzate 
a uno scopo e praticate con vario tecnicismo, portano concordi a 
l'affermazione di fatto che : in seguito a l'estirpazione completa del 
l'apparecchio di secrezione interna tiro-paratiroideo, l’attività funzionale 
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dei congegni nervosi cardio-inibitori scende costantamente e sensibil- 
mente sotto livello normale e pud giungere sino a spegnersi quasi del 
tutto, determinandosi una vera e propria anarchia del cuore — il fatto 
apparisce pia manifesto anche nel periodo iniziale del quadro morboso 
tiro-paratireoprivo, e cosi nelle forme schiettamente precoci, acute o 
a rapida evoluzione, come in quelle tardive, subacute o croniche o a 
lenta e progressiva evoluzione. 

Il legame tra, i due dati di fatto : a) soppressione della funzione 
tiro-paratiroidea; b) diminuzione e scomparsa della funzione del 
sistema vago-depressore — si presenta a primo SE chiaro e non 
suscettibile di esser messo in dubbio. | 

Io dovrei fermarmi qui, se altre ricerche sperimentali, delle quali 
ho reso conto in questa stessa memoria, oltre che in antecedenti 
comunicazioni preliminari, non mi inducessero a qualche brevissimo 
commento, destinato a punto a tentare l’interpretazione scientifica 
del legame sopra accennato. 

In realtà, di fronte al medesimo, noi possiamo formularci la 
seguente questione. | 

Il rapporto stabilito tra i due dati di fatto è diretto o indiretto : 
vale a dire : la diminuzione c la perdità della funzionalità del sistema 
vago-depressore rappresenta proprio l'effetto immediato della sottra- 
zione della secrezione interna glandolare, considerando, in somma, 
questa come causa di quella, o vero non rappresenterebbe in vece il 
primo dato una conseguenza mediata o indiretta del secondo? O, 
in fine, entrambe le supposizioni potrebbero eventualmente trovare 
una base nei risultati dell'indagine sperimentale ? 

Non credo inopportuno un esame critico del valore spettante a 
tali supposizioni, fondandomi sy i risultati dei miei studi e su quello 
che sappiamo intorno a la fisiologia dell’apparecchio glandolare tiro- 
paratiroideo. 

La dottrina che cerca di attribuire il quadro sintomatico, con- 
secutivo a l'estirpazione di questo, ad un'auto-intossicazione, com'è 
noto, gode oramai un credito fuori di discussione, lasciando, s'intende. 
da parte quel che concerne la natura dei principî tossici capaci di 
provocarla. Si tratti dunque di auto-intossicazione da ritenzione (come 
i rapporti funzionali tra tiroide e rene potrebbero, ad es., far credere) 
o di auto-intossicazione da. sostanze atipiche rispetto al biochimismo 
normale, comprese quelle derìvanti in origine da l'alimentazione, o si 
tratti di entrambe le eventualità, l’ipotesi tendente ad ascrivere la 
paresi e la paralisi dell'innervazione cardioinibitrice insieme a la nu- 
merosa e multiforme schiera degli altri sintomi caratteristici del qua- 
dro morboso a veleni circolanti per l'organismo, privato della secre- 
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zione interna glandolare, si affaccia naturale a la critica e a la dis- 
cussione. | 

Se tale ipotesi si mostrasse accettabile, in senso restrittivo, evi- 
dentemente il principiq o ì principi attivi del secreto glandolare ver- 
rebbero a perdere il valore specifico a loro assegnato di agenti fisio- 
logici trofico-tonici rispetto a l'integrità e a la funzionalità dell’ap- 
parato nervoso cardio-inibitore, diventando il pervertimento funzionale 
di questo non ‘già la diretta conseguenza della mancanza di quelli, 
ma solo una conseguenza indiretta della mancanza stessa, in quanto 
la sottrazione dell'apparecchio tiro-paratiroideo darebbe origine a una 
deviazione generale da lo stato fisiologico, con ritenzione o formazione 
di principì tossici oltre che per altre funzioni di capitale importanza, 
anche per quella del sistema nervoso regolatore del cuore. 

Supponendo per un momento di accogliere senz'altro così fatto 
modo di vedere, bisognerebbe comunque per forza ammettere che 
il veleno o i veleni in parola — qualunque possa esserne l'origine — 
fossero costanti nella loro natura, tali e quali si dimostrano cioè i 
loro effetti sopra il sistema vago-depressore, che ne rimane colpito 
sì direbbe quasi in maniera specifica, a segno che simile azione 
verrebbe ad acquistare il valore di una vera e propria reazione 
biologica, atta a identificare le sostanze tossiche medesime, sempre 
così lontane da l'essere conosciute sotto l'aspetto chimico. 

Ma di fronte al legame stabilito tra i fatti : a) soppressione della 
funzione tiroparatiroidea e b) paresi e poi paralisi dei congegni ner- 
vosi cardio-inibitori, ne sorge un terzo, che s'impone a un attento 
e serio esame, cioè : C) la proprietà, sperimentalmente dimostrata, 
dei composti alogeno-organici, costituenti il secreto glandolare tiro- 
paratiroideo (iodotirina, ecc), di ricondurre la funzionalità del siste. 
ma vago-depressore, abbassata in seguito a l'estirpazione dell’appa- 
recchio suddetto, al livello normale. 

A prima vista, tale circostanza potrebbe parere anche conci- 
liabile con la momentanea ospitalità accordata a la veduta sopra 
accennata : si potrebbe, ad es., pensare che sotto l’azione dei principi 
attivi glandolari scomparissero la paresi e la paralisi del sistema vago- 
depressore, non già per influenza diretta, esercitata da i composti in 
parola su questo stesso sistema (nel senso cioè di agenti trofico- 
tonici fisiologici o di antagonisti farmacologici dei veleni circolanti 
durante l’intossicazione autogena tiro-paratireopriva, o nell’uno e 
nell'altro senso insieme), ma semplicemente perchè tali principi attivi 
fossero in grado di svelenare in genere tutto l’organismo, diminuendo 
produzione ed accrescendo eliminazione dei veleni stessi, o neutra- 
lizzandoli con una specie di antidotismo chimico, per quanto ignoto 
nella natura e nel modo di manifestarsi. 
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Ora, trascurando anche la considerazione positiva che su questo 
lato dell'argomento ci troviamo del tutto a lo scuro, si presenta subito 
una gravissima obbiezione di fatto a contrastare il passo libero a la 
supposta interpretazione circa al meccanismo, con cui dovrebbero agire 
fisiologicamente e terapeuticamente, i composti alogeno-organici ela- 
borati da la cellula glandolare. 

In realtà a la prova opofisiologica e opoterapica, cioè a dire 
tanto nel campo sperimentale quanto in quello clinico, l’iodotirina, 
ad es., come si sa, non si mostra per nulla a la pari, di regola, dei così 
detti estratti glandolari comuni, rispetto a l'efficacia curativa contro il 
quadro morboso caratteristico della deficienza o dell’insufficienza fun- 
zionalc tiro-paratiroidea, considerata nel suo insieme; il che non parla 
di certo a favore del meccanismo d’azione svelnatrice da noi imma- 
ginato, e, volendo assolutamente sostenerlo, saremmo costretti a ricor- 
rere ad altra ancora più artificiosa ipotesi : che solamente verso 1 
veleni paralizzanti del sistema nervoso regolatore del cuore il mec- 
canismo medesimo si avesse veramente a verificare | 

È chiaro che piano piano veniamo trascinati verso l'altra dire- 
zione : voglio dire verso quella che tenderebbe ad attribuire a i prin- 
cipi attivi tiroparatiroidei la proprietà di sostanze realmente fun- 
zionanti da agenti trofico — tonici fisiologici, rispetto al sistema 
vago-depressore, nel meccanismo umorale dell'economia, e perciò a 
punto da antagonisti, rispetto al medesimo (in senso farmacologico 
e forse anche, se si vuole, in parte da antidoti chimici), verso veleni. 
i quali tendono a paralizzarlo, così nelle ordinarie condizioni del biochi- 
mismo, come e più in quelle anormali, che compariscono in seguito 
a sottrazione del secreto interno tiroparatiroideo. 

Il modo di comportarsi dei composti alogeno-organici di questo, 
in quanto si riferisce a l’eccitabilità dell'apparato nervoso cardio-ini- 
bitore negli individui sani, viene in vero ad avvalorare tale opinione : 
in fatti, non ostante le negazioni, i dubbi e le più o meno acerbe 
critiche, di fronte a i dati classici di v. CyYON e di tutti quelli, che. 
dopo di lui, hanno battuto la stessa via, non sembra che nel complesso 
altrimenti vadano le cose, e, come sin da principio ho fatto notare. 
forse le discordanze sono più apparenti che reali, e vanno riferite a 
le condizioni, poco favorevoli, di un esperimento praticato su animali. 
nei quali, posti in perfetto equilibrio funzionale normale l’apparato 
glandolare da un parte e l’apparato cardio — regolatore dall'altra, 
non sarebbe stato lecito attendersi risultati vistosi, ma, al massimo, 
piccole differenze o sfumature, in senso di aumento, dell’eccitabilità 
del sistema vago-depressore per opera dell'iodotirina o di altro com- 
posto della stessa origine e di analoga natura. In parentesi e a questo 
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punto, sopra tutto per quanto concerne le variazioni di eccitabilità 
del pneumo gastrico negli animali normali, in seguito a l'applicazione 
dell'iodotirina, io avrei visto forse esaltarsi l'eccitabilità stessa più 
distintamente verso stimoli chimici che verso la stimolazione elettrica. 

E fu proprio tale considerazione -— relativa, secondo me, a le 
sfavorevoli condizioni di esperienze accennate — che mi indusse a 
intraprendere lo studio sperimentale, che forma argomento di questa 
memoria. Ad ogni modo, già da parecchi anni ho publicamente affer- 
mato simile proprietà dell'iodotirina, e sopra di essa sono tornato in 
una nota preliminare dell’anno scorso, circa a l’eccitabilità del nervo 
depressore di animali normali (23). 

Recentissimamente, BECCARI, con ricerche dirette ad altro fine, 
ha dimostrato che la paratiroidina di Vassale possiede la stessa pro- 
prietà dell’iodotirina di BAUMANN e in genere dell'estratto tiroideo, 
tanto in soggetti sperimentali sani quanto in soggetti operati di tiro- 
paratiroidectomia : aumenta, talora in grado assai notevole, l'eccita- 
bilità del vago (24). Godo nel rilevare che queste indagini portano 
la migliore conferma a le mie attuali esperienze, assai anteriori e in 
parte del tutto opposte, circa al procedimento seguito nell’eseguirle (2 5). 
In senso reciproco, i miei dati confermano validamente quelli citati 
di BECCARI e di tutti quelli che hanno sperimentato nella stessa 
maniera. | 

Riassumendo : lo stato di paresi e di paralisi del sistema vago- 
depressore, che ‘si osserva costantemente dopo aver sottratto a lor- 
ganismo la secrezione interna tiroparatiroidea, rappresenta, per noi 
proprio la conseguenza diretta della mancanza di questa nel riguardo 
della sua proprietà specifica in rapporto con l'innervazione inibitrice 
del cuore. 

Diventa adesso acconcio di richiamar l'attenzione sopra un altro 
ordine di fatti, da mc osservati ed esposti nella parte sperimentale 
di questo lavoro: io voglio dire d) /’analogia — in senso fisiologico 
e farmacologico — che di fronte a l’attività funzionale del sistema 
vago-depressore presentano con i composti alogeno-organici naturali 
— elaborati dall’apparecchio glandolare tiroparatiroido — $ composti 
alogeno-organici artificiali, che ho chiamato grassi alogenati, i quali, 
a la maniera dei primi, si scostano per ciò dai composti inorganici e 
da numerosi composti organici degli alogeni, che, in seno a l'orga- 
nismo, più o meno facilmente e rapidamente possono condurre a for- 
mazione di composti ionizzabili, eminentemente tossici, paralizzanti 
l'eccitabilità dei cogegni nervosi cardio-inibitori. Non può passare 
inosservata ad alcuno tale analogia in coincidenza d'un altro fatto, 
da me dimistrato, cioè la possibilità di produrre un'immunizzazione 
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relativa contro i sintomi del quadro morboso tiro-paratireoprivo, e, 
rispettivamente, di curare questi ultimi, mediante somministrazione 
degli stessi composti alogeno-organici artificiali. 

La teoria della funzione tiroidea, formulata da v. Cvon, in base 
‘a le indagini proprie e a quelle dei suoi collaboratori, tra i quali 
specialmente OSWALD e BARBERA, controllata da altri nel campo 
fisiologico, patologico e clinico, di recente estesa, per opera di BEC- 
CARI, anche a la sostanza estratta da la paratiroide, nei limiti della 
sua parte chimica e fisiologica, trova dunque, come in seguito a 
questo mio lavoro mi sento autorizzato ad affermare, una dimostrazione 
atta a dissipare incertezze sin qui non ancora rimosse e a colmare 
una lacuna sempre esistente sopra l'argomento. 


Principali note bibliografiche riferite secondo l'ordine 
naturale del testo. 
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Giugno 1913. 


(1) 


Il presente lavoro cra già consegnato a la stampa, quando, al 


Congresso internazionale di Fisiologia in Groninga, A. OSWALD comunicò 
1 risultati di sue ricerche intorno a l'azione del secreto tiroideo sopra il 
sistema vasale sanguigno, confermando per altra Wia i miei dati sperimen- 


tali. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER KAISERLICHEN UNIVERSITAT 
zu Kyoto. 


Ueber den Einfluss der physiologischen Kochsalz- 
lösung bezw. Ringerschen Flüssigkeit 
auf die akute Anämie 


VON 


Dr. J. KWAN 
Assistent des Institutes. 


Die Frage, ob die Kochsalzinfusion, die man heute öfters als 
Nothilfe bei akuten lebensgefährlichen Anämien, besonders nach gros- 
sen Blutverlusten zu versuchen pflegt, wirklich Nutzen bringe, ist noch 
ziemlich offen. (1) In neuerer Zeit hat wieder NOTHDURFT (?) das 
Thema zur genaueren Untersuchung aufgenommen. Er gelangte dabei 
zu dem 'Schlusse : « Kaninchen sterben infolge akuten Verlustes von 
Blut bei erhaltener Gefässfüllung durch gleichzeitigen Ersatz des ver- 
lorenen Blutes mit physiologischer Kochsalzlösung (0,8 %), wenn der 
Verlust nicht ganz 2/3 der ursprünglichen Menge des unverdünnten 
Blutes beträgt. Kaninchen, die ohne diesen Ersatz des verlorenen 
Blutes unter gleichen Verhältnissen verblutet wurden, können eben- 
falls bis 2/3 ihres Blutes bis zum Eintritt des Todes verlieren. Die 
angestrebte Erhaltung der ursprünglichen Gefässfüllung durch phy- 
siologische Salzlösung hat demnach auf die Folgen akuter Blutverlust: 
keinen Einfluss. » 

Da er bei seiner Untersuchung das Hauptgewicht darauf legte, 
die Gefässfüllung dauernd im normalen Zustande zu erhalten, so 
machte er die Infusion in gleichem Schritte mit der Blutentnahme. 
Deshalb berechnete er die Menge des entzogenen Blutes aus der 
Differenz der Werte der vor und nach der Infusion gemachten Ery- 


(1) Man vergleiche: OTT, Virchow's Archiv., Bd. 93, S. 114. 1883, 
SCHRAMM, Wiener Medic. Jahrb. 4, S. 489, 1885 und LANDERER, Virchow’s 
Archiv., Bd. 105, S. 351, 1886. 

(2) NOTHDURFT, Zeifschr. [. exper. Pathol. u. Therap. Bd. 9, S. 340, 
1911. 
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throzytenzählung. Er nahm dabei an, dass, wenn ein Kaninchen einen 
Blutverlust erleidet, der gleichzeitig durch Infusion der gleichen Menge 
physiologischer Salzlösung gedeckt wird, nicht nur das ursprüngliche 
Blutvolumen bestehen bleibt, sondern eine Vergrösserung desselben 
und weitere Verdünung des Gefässinhaltes durch Rückströmen von 
Gewebsflüssigkeit in die Blutbahn eintritt. 

Diese Annahme suchte er durch einen besonderen Versuch zu 
stützen, den ich, da dieser die Grundlage der ganzen Frage bildet, 
hier wörtlich wiedergeben will. 


Einem Kaninchen von 2700 g. Gewicht wurden 45 ccm Blut entnommen 
und gleichzeitig 45 ccm Kochsalzlösung infundiert : 


Blutkörperchenzahl vor dem Versuche . : 5,344,000 
Blutkorperchenzahl 1 Minute nach der Verdünnung. 3,680,000 
Nun wurde das Tier eine halbe Stunde aufgebunden 

liegen gelassen und hierauf wieder die Erythro- 


zytenzahl bestimmt . i ; 3 3,376,000 
Nach weiteren 6 Minuten wurde nochmals die Ery- 
throzytenzahl bestimmt | 3,088,000 


45 Stunden später wurde bei dem inzwischen vollständig crholten Tiere 
das Experiment wiederholt. Die Erythrozytenzahl war indessen noch bis 
2,576,000 gesunken. | 


Nach Infusion und gleichzeitiger Entnahme von 35 ccm Blut waren 
1 Minute später 2,480,000 Erythrozyten in 1 ccm. 


32 Minuten später fanden sich 2,216,000 rote Blutkörperchen, nach 
weiteren 5 Minuten 2,240,000. 


Es fragt sich nun, ob der aus diesem Versuche gezogene Schluss, 
dass nach Blutentnahme und gleichzeitig vorgenommener Infusion 
ein Rückströmen von Gewebsflüssigkeit in die Blutbahn stattfindet. 
allgemeine Geltung finde. Schon beim ersten Blick auf die Versuchs- 
daten fällt es auf, dass die weitzre Blutverdünnung nur nach der crsten 
Infusion sehr stark und nach der zweiten nur unbedeutend sich ent- 
wickelt. Ich möchte glauben, dass hierin gerade des Rätsels Lösung 
steckt. Denn es ist nicht undenkbar, dass, wenn die Blutentnahme 
und gleichzeitige Infusion nur in kleinerer Menge ausgeführt werden. 
cin Rückströmen der Gewebsflüssigkeit und, in grösseren Mengen, im 
Gegenteil cin Ausströmen des Gefässinhaltes zur Folge haben kann. 

Ich habe deshalb die Blutentnahme und Infusion in verschiedencm 
Umfange ausgeführt und darauf mehrere Male dic Erythrozytenzah! 
bestimmt. Im folgenden werden wir sehen, wie sehr meine Annahme 
sich bestätigt. 
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Versuch 1. 


Mannliches Kaninchen von 2250 g. Blutentnahme und Kochsalzinfusion 
von 20 cc (ca. 18 0/ der ganzen Blutmenge). 


Blutkörperchenzahl vor dem Versuche . ; 5,050,000 
» sofort nach Infusion , i 4,560,000 
» nach 1/2 Stunde . : . 4,460,000 
» nach ı Stunde | 4,550,000 
» nach 1 1/2 Stunde . 4,800,000 
» nach 2 Stunden : i . 4,780,000 
» nach 3 Stunden ; : ; 4,720,000 


Versuch abgebrochen. 


Versuch 2. 


Weibliches Kaninchen von 2870 g. Blutentnahme und Infusion 32 cc 
(ca. 22 00). 


Blutkôrperchenzahl vor dem Versuche . l : 5,780,000 
» sofort nach der Infusion. , 5,090,000 
» nach ı/2 Stunde . 4,870,000 
» nach ı Stunde ; | 4,900,000 
» nach 1 1/2 Stunde . ; | 4,700,000 
» nach 2 Stunden i | i 4,720,000 
» nach 3 Stunden . i ; 4,730,000 
» nach 4 Stunden | | | 4,650,000 


Versuch abgebrochen. 


Versuch 3, 


Weibliches Kaninchen von 2650 g. Blutentnahme und Infusion 45 cc 
(ca. 34 %). 


Blutkörperchenzahl vor dem Versuche . 5,000,000 
» sofort nach der Infusion. | 4,070,000 
» nach 1/2 Stunde . à 4,100,000 
» nach 1 Stunde ; ; . 4,500,000 
» nach 1 1/2 Stunde . ; | 4,150,000 
» nach 2 Stunden , | | 3,960,000 
» nach 3 Stunden | | 4,160,000 
» nach 4 Stunden 4,090,000 


Versuch abgebrochen. 


Versuch 4, 


Weibliches Kaninchen von 2310 g. Blutentnahme und Infusion 40 cc 
(ca. 36 00). 


Blutkörperchenzahl vor dem Versuche . | 6,560,000 
» sofort nach der Infusion. 5,320.0C0 
» nach 1/2 Stunde Sa: 5.430.000 
5 nach 1 Stunde | 4.850.000 
» nach 1 1/2 Stunde . . e 5.000.000 
» nach 2 Stunden i l 4.780.000 
» nach 3 Stunden ; . | 4.800.000 
» nach 4 Stunden | 4.700.000 
» nach 5 Stunden , 4,560,000 


Versuch abgebrochen. 
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Versuch 5. 


Mannliches Kaninchen von 3000 g. Blutentnahme und Infusion 70 cc 
(ca. 47 %). 


Blutkörperchenzahl vor dem Versuche . 5,400,000 
» sofort nach der Infusion. 3,830,000 
» nach 1/2 Stunde : | 4,430,000 
» nach ı Stunde i ; | 4,380,000 
» nach 2 Stunden à ; i 4,400,000 


Versuch abgebrochen. 


Versuch 6. 


Weibliches Kaninchen von 3230 g. Blutentnahme und Infusion 91 cc 
(ca. 56 0%). 


Blutkörperchenzahl vor dem Versuche . ; ; 5,800,000 
» sofort nach der Infusion. 2,720,000 
» nach ı5 Minuten . i 3,080,000 
» nach 30 Minuten . ‘ 3,140,000 
» nach ı Stunde 3,580,000 
» nach 2 Stunden : . 3,610,000 
» nach 3 Stunden | 3,570,000 


Versuch abgebrochen. 


Versuch 7. 


Männliches Kaninchen von 2700 g Blutentnahme und Infusion 80 cc 
(ca. 59 0/0). 


Blutôrperchenzahl vor dem Versuche . 5,240,000 
» sofort nach der Infusion. | 2,680,000 
» nach 30 Minuten . ; | 2,970,000 
» nach ı Stunde ; . 3,240,000 
» nach 1 1/2 Stunden . 3,200,000 
» nach 2 Stunden | i 3,270,000 
» nach 3 Stunden ; ; f 3,300,000 


Versuch abgebrochen. 


Versuch 8, 


Weibliches Kaninchen von 2600 g. Blutentnahme und Infusion 83 cc 
(ca. 64 0%). 


Blutkörperchenzahl vor dem Versuche . 5.950.000 
» sofort nach der Infusion. 1 2,040,000 
» nach 15 Minuten . . | 2,180,000 
5 nach 30 Minuten . | 2,630,000 
» nach 1 Stunde ; É | 2,720,000 
» nach 1 1/2 Stunden . i . 2,680,000 


Bald darauf starb das Tier. 
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Aus diesen Versuchen ist also zu ersehen, dass bei einem kleinen 
Blutverlust, etwa unterhalb von 40 % der ursprünglichen Blutmenge, 
der sofort durch Infusion der gleichen Menge Kochsalzlösung gedeckt 
wird, der Gefässinhalt eine gewisse Tendenz zeigt, sich weiter zu 
vermehren, während er bei grösserem Blutverlust und entsprechender 
Kochsalzinfusion allmählich sich zu vermindern bestrebt ist. Da dieses 
Ansströmen der Blutfliissigkeit aus dem Gefässystem beim letalen 
Blutverlust so lebhaft sein kann, dass der Gefässinhalt innerhalb kiner 
Stunde um über 30 % reduziert wird (vergl. Versuch 8), so musste 
NOTDURFT naturgemäss zu einem Trugschlusse gelangen, wenn er 
unter Voraussetzung, dass sich der Gefässinhalt nach der Infusion 
vermehrt oder wenigstens nicht ändert, die entzogene unverdünnte 
Blutmenge aus der Differenz der vor und nach der Infusion gemachten 
Zählung der Blutkörperchen berechnen will. Deshalb schien es mir 
der Mühe wert, nochmals diese Frage von neuem zu untersuchen. 


Das Hauptgewicht habe ich darauf gelegt, die Versuche möglichst 
einfach und ohne alle stärkeren Eingriffe und zwar an zahlreichen 
unter möglichst gleichen Verhältnissen stehenden Tieren anzustellen. 
So wurden Kaninchen, derer ich mich allein bediente, mindestens ‘2 
Wochen lang gleichmässig genährt, und das Körpergewicht früh am 
Versuchstage vor der Fütterung bestimmt. Das Blut wurde aus der 
Karotis in einem graduierten Messgefässe aufgefangen. Die eine 
Gruppe der 'Tiere wurde ohne jede Nachbehandlung weiter beobachtet ; 
die andere erhielt sofort nach der Blutentnahme die gleiche Menge 
körperwarmer 0,9 %. Kochsalzlösung in die Ohrvene, und die dritte 
anstatt der Kochsalzlösung die Ringer'sche Lösung. Ich wiederholt: 
die Versuche dreimal und zwar zu verschiedenen Jahreszeiten. 
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Erste Reihe. 


Versuche von 13. XII. igtt bis 15. Ix 1912. 
—rrr—-_=-__———_———r——...PF-F—_F_—+F++—++-+—-_____+_ y > 6 —_—__ 







Körperge- | Blutentnahme in cc 
wicht u. Ge- | mme Verlauf bezw. Ausgang. 
schlecht |im ganzen | pro kilo 



















Ô 2400 g 57 23,8 Nichts Abnormes 

D 2420 n 58 24,3 » » 

& 1540 » 38 24,7 » » 
ep Ô 2170 » 56 25,8 + nach 7o Minuten 
3 D 2000 » 53 26,5 Nichts Abnormes 
= JO 2210 » 59 26,7 Parese, starke Dyspnoé; nach 3 1/2 Stun- 
2 i den wieder normal 
T Ô 2660 » 76 28,5 + nach 13 Minuten 
z D 2240 » 64 28,5 + nach 16 Minuten 
€ © 2350 » 67 28,5 + nach 6 Minuten 
O © 2650 » 82 30.9 +- nach 7 Minuten 

Ô 2340 » 73 31,2 +- nach 20 Minuten 

D 1760 n 57 32,3 + nach ro Minuten 

© 2010 » 65 32,3 + nach 12 Minuten 

& 1980 » 62 31,3 Nichts Abnormes 

D 2180 » 68 31,2 + nach 2 Stunden 

D 1900 » 61 32.1 Das Tier liegt schlaff mit gestreckten Bei- 
e _ nen; nach 28 Minuten richtetes sich auf 
E 6 2250 » 73 32,4 + nach ı 1/3 Stunden 
È © 2670 » 56 332 Nach Blutentnahme asphyktisch ; durch 
E sofortige Infusion etwas gebessert: 
E -+ nach ı Stunde 
x Ô 1990 » 65 32,6 -+ nach 4 Stunden 
Š D 2730 » 88 322 Allmähliche Erholung 

D 1490 » 50 33,5 Idem. 

| x 1700 » 57 33,5 + nach 2 1/2 Stunden 
| > 2400 » 80 33,3 + nach 50 Minuten 

T | O 2340 » 79 320 + nach 3 Stunden 
S DO 1820 » 58 31,8 Kein abnormes Verhalten 
= / © 2950 » 95 322 + nach 3 Stunden 
F, O 2580 » $6 33.3 + nach 2 Stunden 
z © 1810 « 62 33,6 Erholt sich 
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Zweite Reihe. 


Versuche von 25. bis 30. IV. 1912. 


` Deeg e TR E 

Körperge- | Blutentnahme in cc 

wicht u. Ge- 
schlecht 








TR mn, 






Verlauf bezw. Ausgang 










im ganzen = pro kilo 








2150 g 66 Nach 1/2 Stunde fast vollständige Erholung 
S 2650 g 81 Kein abnormes. Verhalten 
y P 2820 g 87 Nach 1 Stunde beinahe normal 
= 
© Â 2930 8 95 Nach 2 Stunden beinahe normal 
3 3080 g 102 + nach 6 Minuten 
Z 
e à 2140 g 73 + nach 25 Minuten 
<= 
© D 2070 8 71 + nach 4 Minuten 

© 1980 g 69 + nach 5 Minuten 
= bill da tax ala 2780 g 95 34 2 + nach 40 Minuten 
© 
3 Ô 2390 g 79 33,3 Kein abnormes Verhalten 
e 
N D 2650 8 86 32 4 Nach 2 Stunden vollstandige Erholung 
ei 
5 D 2280 g 85 37,2 Erholung 
xd Ô 2130 g 81 37,5 + nach 1 1/3 Stunden 

| CO OO 
| D 2500 g 86 36,7 Kein abnormes. Verhalten 

2150 g 77 35,8 Kein abnormes Verhalten 
S D 2410 8 90 37,3 Nach 1 Stunde normal 
= 
= 2110 g 81 38,4 + nach 1 1/2 Stunden 
D O 2550 g 99 38.8 1) Nach 1 Stunde der Zustand sehr ver- 
2 dachtig; 1/2 cc Digalen intravenòs. 
= Erholung 

O 2630 g 104 39.5 2) Ringerinfusion mit 1/2 cc Digalen. 

| Erholung 
x) 2210 g 94 42,5 3) Ringerinfusion mit 1/2 cc Digalen. 


+ nach 3 Stunden. 
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Dritte Reihe. 


Versuche von 25. bis 28. VI. 1912. 










Korperge- | Blutentnahme in CC 


wichtund | m 


Geschlecht 


| Verlauf bezw. Ausgang 
im ganzen | pro kilo 











5 D 2570 8 32,3 -+ nach 33 Minuten 
: 10 1930 » 32,1 + nach 57 © 
2 1600 » 32 5 + nach 5 - 
3 0 2170 » 33,1 + sufort nach Blutentnahme 
E 2000 » 33.0 + nach 15 Minuten 
g | à 1660 g 54 32,4 Kein abnormes Verhalten. 
3 D 1940 » 64 32,9 Nach 2 Stunden beinahe normal. 
a Ô 1970 » 68 34.5 Kein abnormes Verhalten. 
2 | © 2200 » 78 35,4 + nach 15 Minuten. 
= } 1490 » 55 36,9 + nach 8 Stunden 
Ÿ 1700 €g 53 31,2 Nach 1 1/2 Stunden beinahe normal. 
3 Ô 1930 » 62 32.1 + nach 50 Minuten. 
£ 1980 = 65 328 -+ nach 5 Stunden. 
È Ò 2520 » 84 333 Kein abnormes Verhalten. 
= | © 1880 - 62 330 Kein abnormes Verhalten 


Um die Sache besser übersehen zu können, stellen wir die Ergeb- 
nisse der drei Versuchsreihen in einer Tabelle zusammen. Maximal: 
Blutmenge, die Kaninchen bis zum Eintritt des Todes verlieren kön- 
nen. (cc Blut pro Kilo Tier). 


ı Ohne Nachbehandl. | Mit Kochsalzinf 








| Mit Ringerinf 








1. Reihe 33,6 
2. Reihe 39.5 (Ohne Digalen: 37.:: 
3. Reihe > 33,0 
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Obwohl es beziiglich der Widerstandfahigkeit der einzelne Tiere 
nicht geringe Unterschiede gibt, die von Ernahrungszustanden, Klima 
und sonstigen äusseren Verhältnissen abzuhängen scheinen, so ist es 
doch allen drei Reihen von Versuchen gemeinschaftlich, dass die 
Tiere, bis zum Tode mehr Blut verlieren können, wenn das entnommene 
Blut durch nachträgliche Infusion von Salzlösung ersetzt wird. 

Dieses von dem NOTDURFT’schen abweichende Resultat hat mehr 
für sich. Die ältere Anschauung, dass der Verblutungstod lediglich 
durch den Verlust der roten Blutkörperchen und die dadurch be- 
dingte Verarmung des Blutes an Hämoglobin bezw. an Sauerstoff 
verursacht werde, ist ja ziemlich verlassen, und man neigt jetzt zu 
der Ansicht, die Hauptgefahr des schweren Blutverlustes nicht auf 
die Herabsetzung des respiratorischen Gaswechsels, sondern auf die 
mechanischen Zustände, das Sinken der Gefässfüllung zurückzu- 
führen (1). Wenn dem so ist, so muss die Salzinfusion doch etwas 
leisten. Zwar verschwindet ein Teil der infundierten Flüssigkeit ziem* 
lich rasch aus dem Gefässinnern, aber ein guter Teil bleibt, wie das 
Resultat der Blutkörperchenzählung uns lehrt, doch lange in der 
Blutbahn. SCHRAMM (l. c.), der jeden Einfluss der Salzinfusion auf 
den Verblutungstod bezweifelt, konnte die günstige Wirkung derselben 
auf die Pulsschläge nicht in Abrede stellen. Ich konnte ebenfalls 
mehrmals die eklatante Wirkung der Infusion auch bei solchen Fäl- 
len sehen, bei welchen Puls und Atmung kaum wahrnehmbar waren 
und die Tiere bald der starken Blutarmut zu erliegen schienen, Es 
ist ‘somit wohl denkbar, dass die Infusion der direkten Gefahr der 
Blutentnahme entgegenwirken und unter Umständen den fatalen Aus- 
gang abwenden kann. | 

‘Ob es zwischen der einfachen Kochsalzlösung und Ringerflüssig- 
“keit einen nennenswerten Unterschied der Wirksamkeit gebe, darüber 
sagt SELIG (?), dass die intravenöse Infusion der RINGER'schen Lö- 
sung bei normalen Tieren keine blutdrucksteigernde Wirkung, hin- 
gegen bei solchen, deren Blutdruck durch Verbluten oder Curare- 
sieren stark herabgesetzt ist, schon nach relativ geringen Mengen 
den Blutdruck durch längere Zeit auf einem beträchtlich gesteiger- 
sen Niveau erhält, während die Kochsalzinfusion auch beim normalen 
Kreislauf diesen zu steigern imstande ist. Es wäre demnach richtig, 
wenn es nur auf Flissigkeitszufuhr ankommt, RINGER'sche Flüssig- 
keit und, will man aber neben der Fliissigkeitszufuhr noch einen Reiz 


(1) Vergl. GÜRBER u. PEMBREY, Münch. Med. Wochenschr., 1892, 
S. 416. | 
(2) SELIG, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap. Bd. 9. S. 417, 1911. 
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ausüben, Kochsalzlösung zu wählen. Da bei dem akuten Blutverlust 
eine Zunahme des Gefässtonus bis zum gewissen Grade wünschenswert 
erscheint, wäre die Kochsalzlösung als Infusionsmaterial zweckmäs- 
siger. Doch konnte ich aus meinen Versuchsresultaten zwischen der 
Wirksamkeit beider Lösungen keinen Unterschied herausfinden. 

Dagegen scheint Digalen, das ich zwecks Erhöhung des Gefäss- 
tonus und Anregung der Herztätigkeit der Infusionflüssigkeit zu- 
gesetzt habe, etwas günstig zu wirken. Da aber die Gesamtzahl der 
Versuche zu gering ist, so kann ich darüber nichts Sicheres aussagen. 
(Vergleiche die Tabelle der 2. Reihe). 

Zusammengefasst haben meine Versuche folgendes ergeben : 

ı) Die Blutentnahme und darauf folgende Salzinfusion, in kiei- 
nerem Masstabe vorgenommen, ruft weitere Verdünnung des Blutes 
infolge der Rückströmung des Gewebssaftes in die Blutbahn hervor: 
dagegen in grösserem Masstabe ist das Gegenteil zu bemerken; der 
«Gefässinhalt strömt nämlich teilweise in das Gewebe hinein. 

2) Die intravenöse Infusion von Kochsalzlösung bezw. RINGER' 
schen Flüssigkeit kann Kaninchen bis zum gewissen Grade vor dem 
Verblutungstode schützen. Bezüglich der Wirksamkeit ist zwischen die- 
sen beiden Flüssigkeiten kaum ein Unterschied zu verzeichnen. Die 
Kombination mit Herzmitteln, wie Digalen, scheint dagegen die Wir- 
kung etwas zu steigern. 
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Generalità. 


1. — Il mercurio è sempre oggetto di studio da parte di tutti i 
ricercatori : chimici, biologi. igienisti, terapisti. La sola letteratura 
strettamente farmacologica intorno ai mercuriali è copiosissima ed in 
continuo aumento. Più di dieci nuove coinbinazioni chimiche mercu- 
riali complesse sono state da poco tempo segnate con brevetto d’in- 
venzione (!), per l'intento senza dubbio d’introdurle nella pratica me- 
dica. Per ognuna d'esse sarà quindi dato di leggere fra non molto uno 
studio farmacologico e terapeutico. L'attesa non è tuttavia inoperosa, 
perchè altri mercuriali più o meno noti vengono frattanto posti in 
esperienza biologica da tre gruppi di osservatori. 

Ed invero SCHOELLER e SCHRAUTH di Berlino espongono in duc 
memorie (?) le loro ricerche sopra le variazioni del potere antisettico 
di alcuni mercuriali aromatici, quando in questi si sostituiscono o UH 


(1) Therapeut. Monatshef., 1911, XXV, 43; 375; 493; 615: 737; 
1912, XXVI, 200; 502; 602. 
(°) Zeitschr. f. Hygiene, 1910, LXVI, 497: 504; ivi. 1911, IXNX, 24-34. 
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del nucleo benzenico o uno o più ossidrili con radicali diversi. Quindi, 
con indirizzo chemioterapeutico, provano tali mercuriali sopra topi in- 
fettati con spirilli della febbre ricorrente (1). Con MiuLLER poit?) 
ritornano sulle loro combinazioni mercuriali, determinandone l’avvele- 
namento acuto e cronico in conigli e gatti per svelare i possibili le- 
gami fra dosi tossiche e posizione del mercurio nel nucleo o nei nu- 
clei benzenici e per vedere il parallelismo fra tossicità e labilità de 
composti medesimi. Così essi possono in una quinta memoria (°), 
commentando tutti i loro risultati, esporre nuovi concetti riguardo al 
contegno chimico e terapeutico di quei composti organici del mercu- 
rio che hanno il mercurio legato intimamente e non nello stato di ione 
o come si esprime il BENEDICENTI (vedi avanti), in forma latente. 

Il secondo gruppo di collaboratori è dato da KOLLE, ROTHER- 
MUNDT, PESCHIÈ (1) e ABELIN (*) degli Istituti biologici di Berna. 
Cercano essi riguardo alla spirillosi dei polli, i rapporti fra dose letale 
e dosc curativa, di molti mercuriali organici solubili ed insolubili. 
proponendosi di vedere il legame fra tossicità ed edificio molecolare 
dei prodotti, fra dose curativa e potere organotropo o parassitotropo 
dei mercuriali stessi, alfine di trovare quel prodotto che riunisca in 
sè la minore tossicità e le migliori proprietà terapeutiche. Vengono 
infine BLUMENTHAL e OPPENHEIM dell'Istituto Patologico di Ber- 
lino che già in tre memorie (6) rendono noti i loro studi sopra quat- 
tro composti aromatici del mercurio, simili fra loro per essere costi- 
tuiti da due nuclei benzenici uniti dall'Hg, ma portanti gruppi diversi, 
o 'OH o 'NH, o NO, ed in questi casi essendo allo stato di sale 
sodico, oppure, (quarto prodotto) essendo allo stato di sale mercurico. 
Cercano specialmente la diffusione e il deposito del mercurio nell'or- 
ganismo per l’uso di tali composti in conigli e gatti. Dai risultati. 
BLUMENTHAL è condotto a varie argomentazioni chemioterapeutiche 
(3° nota), e a pensare di aver trovato nell'attività organotropica di 
un preparato verso il fegato un criterio per giudicare l’efficacia anti- 
luetica di quel composto. Di fronte a tanti particolareggiati studi. 
che portano contributi nuovi complessi alla farmacologia di mercuriali 
che qui non possono esser ricordati minutamente, m'è parso non 


(1) Zeitschr. f. Chemotherapie, 1912, I, 21. 

Cl Biochemische Zeitschr., 1911, XXXIII, 381-412. 

(3) Mediz. Klinik, 1912, VIII, 1200. 

(+) Deutsch. mediz. Wochenschr., 1912, XXXVIII, 1582-1583. 

(5) L. c., 1822-1825. 

(5) Biochemische Zeitschr., 1911, XXXII, 59-73; 1. c., 1912 XXXIX. 
50-58: Deutsch. mediz. Wochenschr., 1912, XXXVIII, 543-545; alle pag. 
578-579 v'è la discussione. 
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privo d'importanza l’eseguire una serie di esperienze farmacologiche 
sopra un novissimo prodotto organico mercuriale or ora ottenuto dal 
collega RAFFO : e ciò tanto più in quanto esso prodotto si allontana 
da tutti gli altri studiati, perchè coll’acqua fornisce soluzioni colloi- 
dali, perchè è ricco in mercurio e perchè contiene il mercurio dentro 
il nucleo benzenico, con una valenza legata al radicale dell’acido 
acetico, e quindi suscettibile di rimanere facilmente libera quando il 
prodotto sia portato entro l'organismo o meglio direttamente nel 
sanguc, e perchè infine l'edificio molecolare del prodotto stesso è 
tale da potere considerare trascurabile l’azione farmacologica sua 
propria. 


La Tetramercuricacetanilice. 


2. — RAFrro, partendo dagli studi del proprio maestro e prece- 
denti allievi (!) intorno all’azione dell’acetanilide sopra l'acetato mer- 
curico, ha potuto sostituire quattro dei cinque atomi d'idrogeno dell’a- 
cetanilide col mercurio, avendo quindi la tetramercurio-acetanilide (*), 
In tale ricerca era già riuscito a sostituire tutti cinque gli idrogeni 
dell’antifebbrina ottenendo così la pentamercurio-acetanilide (3), men- 
tre il suo Maestro aveva ottenuto la dimercurio-acetanilide (t). Ser- 
vendosi dell’acetato mercurico, che forma ormai per opera del 
PESCI (5) un metodo generale per introdurre il mercurio nella mole- 
cola organica, si ottengono tutti i prodotti allo stato di acetati. Ecco 
la serie delle facili forme. | 


(1) L. PESCI, Gazz. chim. ilal., 1894. XXVI (IT), 449-452: A. Pic- 
CININI, ivi, 453-457. 

Y La sua memoria è sotto stampa nella Gazz. Chim. italiana. 

D Gazz. chim. ital. 1912, XLII (II), 623-020. 

(4) L. Pesci, Chem. Zeitung, 1899, XXII, n. 7; pag. 1-3 dell'estratto. 

(9) ATTI R. Accad. Lincei, 1899, CCXCVI (1), 130-133 ; vedi special- 
mente l'osservazione (3). Vedi anche: A. F. HOLLEMAN. Trattato di 
Chimica Organica, 2° ediz. ital., pag. 364. Milano, Soc. Editrice Libraria, 
1909. 
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CH CH 
HCN CH HCN CH 
i} . TA | | 
HN C.NII, HCK C.NH.CH,CO 
CH CH 
anilina —C,H,NAH, — acetanilide = C,H,NH.CH;CO 
CH C.Hg COOCH, 
BC H,COOCH,  CH;COOHeC SN C.H,COOCH; 
| d 
i 
| ney Jc NHCH,CO cu,coon,c\ /C.NH.CH,CO 
C.H,COOCH, C.H,COOCH, 
acctato di acetato di 
dimercurioacetanilide | peulamercurioacetanilide = 


= C,(H,COOCH;),.NHCH,CO C,(H,COOCH,) .NH COCH;.2H,0 


C.HgCOOCH, 
CHCOOH có Ne C.H,COOCH, acclato di 
HC ye C NH.CH,CO fetramercurioacetanilide 
U.H ,COOCH, —C,H(H,COOCH,),.NHCOCH,.1H,0 


peso molecolare : 1185 -- contenuto di Hg °/o : 67.42 


L.'acetanilide bimercuriata c quella pentamercuriata sono insolu- 
bili, la fefra invece si scioglie facilmente nell'acqua non solo, ma forma 
soluzioni colloidali. In ciò consiste appunto la sua caratteristica. Con 
essa dunque, cioè con l’acetato di tetramercurio-acetanilide colloida'e, 
che il RAFFO mi forniva, ho eseguito le esperienze che ora riferisco. 

3. — La sostanza si presenta sotto forma di polvere biancastra € 
abbastanza mobile o scorrevole, ha leggerissimo odore di acido ace- 
tico, è piuttosto leggiera. Agitata nell'acqua, si comporta come la pol- 
vere di gomma arabica : produce molta schiuma persistente e forma 
dei globuletti giallognoli, anfrattuosi, appiccicaticci, il cui centro si 
mantiene asciutto anche per lungo tempo. Per ottenere una bella solu- 
zione bisogna procedere come si fa per le sostanze simili; a goccie 
si sopravversa l'acqua mescolando con bastoncino di vetro. Parti 
uguali di tretramercurio-acetanilide e di acqua producono un liquido 
molto denso a volte giallognolo, il quale colla ulteriore metodica 
aggiunta di acqua finisce per dare un liquido di trasparenza perfetta- 
mente limpida, ed incoloro. Le soluzioni abbandonate, in recipienti 
ben chiusi, alla luce diffusa acquistano un colore giallognolo e poi 
giallo solo dopo molti giorni, mentre conservano invece la loro tras- 
parenza limpida. La reazione è sempre acida. 

Per conoscere la quantità minima di acqua capace di produrre 
soluzione perfettamente limpida, ho fatto varie prove che possono 
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riassumersi in questa, avendo l’acqua la temperatura di C. 11; gr. 
0,50 di sostanza con cm? :7,5 di acqua danno un liquido bianchiccio ; 
con cm3 25 danno un liquido limpido; con cm? 35 danno un liquido 
limpidissimo, incoloro e nessun residuo indisciolto si osserva. 

Quindi la tetra-Hg-acetanilide è solubilissima nell’acqua fredda, e 
precisamente nella proporzione di gr. 'ı in 70 d'acqua. Intendo qui 
naturalmente (HO. perchè con l’acqua di fonte le soluzioni non 
sono mai limpide. Ed invero, come già dissi, questo prodotto mer- 
curiale, a differenza di tutti gli altri noti, non dà vere soluzioni, 
bensì soluzioni colloidali, le quali appunto precipitano in presenza di 
elettroliti. Le soluzioni in H,O mostrano infatti il moto browniano, 
presentano il fenomeno generale della precipitabilità o flocculazione, e 
posseggono infine caratteri speciali inerenti alle proprietà elettriche 
ed ottiche, alla diffusione e pressione osmotica, considerate esse in 
rapporto ai colloidi. E la dimostrazione di tali fatti si leggerà nella 
memoria del RAFFO. 

Qui importa notare che negli idrosoli del nostro prodotto non 
esiste l’Hg colloidale, come ad esempio lo si trova nelle soluzioni 
d'irgolo ('). perchè infatti il trattamento coi reattivi del mercurio non 
produce che flocculazione. In essi idrosoli invece è tutto il complesso 
molecolare della tetramercurio-accetanilide che si trova allo stato col- 
loidale, e quindi noi abbiamo fra mano degli idrosoli di un prodotto 
colloidale organico di mercurio. E’ interessante ancora rilevare la 
posizione del mercurio in questo composto organico. Esso sl trova 
entro il nucleo aromatico, cioè in stretto legame col carbonio fenilico 
come mostrano le vedute formule; non è, in altri termini, mercurio 
ammoniacale o ionizzabile. Il fatto ha il suo valore farmacologico. 
Ed invero, per stare entro il dominio dell’acetanilide, si conoscono 
per opera del PESCI e del suo allievo A. PICCININI (!, pag. 3) duc 
prodotti risultanti da due molecole di acetanilide col mercurio, į quali 
sono isomeri. Uno, la mercurio-acetanilide, ha il metallo unito all’azoto 


amidico, come si vede dalla formula : 
C.H;.N C,H;O 
Hg 
C H,.N.C.H;0: 





1) H quale è Hg colloidale ottenuto per via chimica come il collargolo 
vedi: A. LOTTERMOSER, Therapeut. Monatsh., 1899, XIII, 159-162, 
entrambi messi in commercio dalla casa Heyden. ASTOLFONI (Arch. internat. 
Pharmacodyn. et Thérap., 1907. XVII, 445-47), somministrandolo a coni- 
gli e cavie, ne ha studiato l'eliminazione del mercurio ; Foà ed AGGAZZOTTI 
‘Biochem. Zeitsch., 1909, XIX. 33 e seg.; Gtornal. R. Accad. di Medic. 
Torino, 1907, LXX 385-323), con tre infusioni ad alte dosi in tre cani, 
videro che sopravveniva rapidamente la morte per nefrite ed enterite cmor.- 
ragica. 
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l’altro, la paramercurio-acetanilide, presenta il metallo legato al car- 
bonio fenilico, come risulta dalla formula di costituzione seguente: 


C,H,.NH.C,H;O 
Hg 
C,H,.NH.C,;H;0 


Il primo ha dunque l'Hg fuori del nucleo aromatico, ha cioè un 
mercuriammonico 0 mercurio ammoniacale 0, come si dice, ionizza- 
bile; il secondo porta l’Hg dentro il nucleo aromatico, sostituito 
all'H del nucleo benzenico, porta cioè, un mercurio aromatico, o. 
come dice BENEDICENTI, latente. Orbene il corrispondente fenomeno 
farmacologico consiste in questo; che, pur essendo i due prodotti 
cgualmente stabili, si mostra più tossico quello che possiede il mer- 
curio ammoniacale, quindi in altri termini l’Hg allo stato di ione 
agisce più energicamente del Hg aromatico o latente. Tale è la con- 
clusione di BENEDICENTI (!), ohe ha studiato i due prodotti; tale 
è il risultato delle esperienze di ABELIN già ricordato (*, pag. 2) 
svolte con altri composti organici complessi di mercurio, e tale è la 
nozione illustrata da SABBATANI specialmente nella sua nota dal 
titolo « dottrina fisico-chimica dell’azione farmacologica del mercu- 
rio » (?) : nozione che si trova esposta in un lavoro del DRESER {") 
a proposito dell'iposolfito doppio di mercurio e potassio. 


Dosi minime endovenose immediatamente mortali. 


4. — Per istudiare l’azione generale del nostro prodotto ho co- 
minciato col somministrarlo per la via delle vene. Due punti bisognava 
prima risolvere o chiarire : la stabilità delle soluzioni e la loro acidità. 

Come le altre sostanze colloidali, anche questa nostra può aversi 
nella forma idrosolica c in quella idrogelica. La prima, la quale d 
interessa, si trasmuta nella seconda per l'aggiunta, oltre di vari noti 
agenti, anche di sangue, o di siero sanguigno, o di cloruro o carbo- 
nato o bicarbonato sodico, e spesso questa più non si ridiscioglie. 
Ciò è di particolare importanza per le ricerche farmacologiche, perchè. 
come ora ben si comprende, entro l'organismo si produrrà facilmente 
la flocculazione dell'idrosolo e perchè quindi non si potrà più con 
sicurezza riferire i risultati alla forma idrosolica, colla quale invece 
si deve sperimentare. Ho eseguito pertanto delle prove, dirette alla 


E 
(7) Biochemische Zeitschr., 1908, XI. 294-310. 


1) Gtornal. R. Accad. di Medic. Torino, 1901, LXIV. 55-75- 
(3) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1893, XXXII, 456-466. 
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ricerca delle condizioni di stabilità degli idrosoli di tetramercurio- 
acetanilide riguardo al loro uso per iniezione endovenosa. A quantità 
fisse di siero ho aggiunto quantità variabile (possibilmente nel rap- 
porto fra massa sanguigna e dose tossica della sostanza, sommaria- 
mente stabilita su cani) di idrosoli di varia concentrazione, puri o 
uniti a gomma, o a urea o a cloruro sodico, operando a temperatura 
ambiente e ripetendo le prove a 38°-39° C. Ho veduto che la floc- 
culazione nel siero avviene rapidamente per l’aggiunta di soluzioni 
forti come quelle all'1-2-39%, meno rapida e via via più tenue fino 
a mancare sperimentando con soluzioni diluite, quali all’o,5-0,2-0,1- 
0,05 %. Se per conseguenza con queste ultime si potevano eseguire 
le infusioni, si cadeva d’altra parte nella possibilità di modificare o 
di aggravare la tossicità loro per via fisica 0, come dicono ACHARD 
e POISSEAU (!) per tonolisi, essendo tali soluzioni troppo ipotoniche 
ed occorrendone notevoli quantità. Ma le soluzioni più forti, quelle 
dall'i al 0,3 %o, dotate già di una tonicità non troppo bassa, si man- 
tengono per un certo tempo stabili, e ciò anche a temperatura cor- 
porea con l'aggiunta di piccolissime quantità di gomma, e questo tanto 
più se la gomma è sciolta in soluzione fisiologica (?), avendosi per 
tal modo anche un favorevole aumento della pressione osmotica. Ho 
quindi iniettato gli idrosoli così stabilizzati, abbandonando quelli con 
titolo superiore all’I 0 e inferiore al 0,2 0. Ho sperimentato anche 
idrosoli non stabilizzati, come già fecero quelli che si occuparono 
del collargolo, dell’irgolo, e dei corrispondenti metalli tolloidali elet- 
trici (LUZzATO, FOA, GALEOTTI, ASTOLFONI, ecc.). L’idrosolo poi al 
0.2 % venne iniettato come tale, senza alcuna aggiunta, perchè già 
dissi ch'esso non precipita se lentamente aggiunto al siero fino a un 
certo limite. 

Quanto alla acidità delle soluzioni che più sopra accennai, facil- 
mente si comprende che essa è data da acido acetico e la si può Valu- 
tare in base alla formula di costituzione del prodotto. La ho invece 


determinata in ogni soluzione mediante NaOH ve fenolftaleina ; 
sempre ho trovato cifre vicinissime, la media delle quali mostra che 
un grammo (gr. I) di tetramercurio-acetanilide contiene milligr. 84 
(gr. 0,084) di acido acctico, essendo in media cm? 5 della soluzione 


(1) Comp. rend. Soc. Biologie, 1904, 559. 

(2?) EI questo un contegno analogo a quello osservato per gl'idrosoli 
metallici quando si vogliano rendere stabili ed isotonici. Il comportamento: 
loro riguardo alla flocculazione è diverso secondo che il colloide protettore 
vi è aggiunto direttamente, oppure se questo è prìma unito a soluzione salina 
(H. Iscovesco, Compt. rend. Soc. Biol., 1907, LXIII, 87-85. 
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all'1 0 della tetramercurio-acetanilide neutralizzati da cm? 0,7 di 
NaOH x . E poiché la dose mortale del nostro prodotto non supera 
20 milligr. per kg corporeo, come ora si vedra, cosi credo essere 
nel vero affermando che la piccolissima quantità di acido acetico 
in tal modo introdotta, cioè milligr. 1,5 per Kg. corporeo, deve 
riuscire innocua e ben lontana dal determinare uno stato di acidosi: 
e ciò anche nei conigli e nelle cavie che in paragone ai cani meno 
resistono all'azione degli acidi, in seguito appunto al noto diverso 
contegno degli erbivori e dei carnivori di fronte agli acidi. 

5. — Chiariti tali punti, ho proceduto alle iniezioni endovenose 
in cani e topi, in conigli e cavie. Di ogni animale notai l’età appros- 
simativa, e tutti tenevo a digiuno per 6-8 ore prima dell'iniezione. 
Eseguii questa nella vena giugulare o nella femorale. Come d’abitu- 
dine, non trascurai di variare da un'esperienza all'altra la velocità 
d'iniezione (1) mantenendola costante in ogni esperienza, essendo essa 
un importante fattore nella determinazione della dose letale acutis- 
sima di un farmaco e quindi del suo equivalente tossico immediato 
(Bouchard, 1887), cioè della quantità che iniettata nelle vene, rego- 
larmente e senza interruzione fino a un certo momento dalla morte. 
uccide 1 kg. d’animale (vedi avanti). Quanto agli idrosoli di tetra- 
mercurio-acetanilide, li ho preparati nel modo sopra detto, cioè a 
varia concentrazione, stabilizzati o no, e li ho usati tutti riscaldandoli 
a 38°-37°C. Mi pare frattanto di avere segnato le più importanti 
precauzioni per ottenere condizioni d’esperimento ben determinate. 

Nella tabella che segue riassumo quindi le cifre de le esperienze 
eseguite, 


(1) C. BERNARD, Lecons de Pysiologie opératoire, Paris, Bailliere 
et Fils, 1879, in 16°, 1-608; (p. 266). A. Dastre, Compt. rend. Soc. 
Biol., 1893, XLV, 871-873. 1. Novi, Bullett. Scienze med. Bologna, 
t897, LXVIII, 599-064. (Vedi nei protocolli delle sue esperienze la durata 
delle ini-zioni endovehose di soluzioni alcoliche). 
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TAB. |. 


Dose mortale immediata endovenosa della tetramercurivacetanilide. 



























| | | Morte 
Esp. Animale | Iniezione con tetramercurio- 
acctanilide 
Sc sesso-eli | > A | idrosol e , l per kg 
N o-ela pes | vena idrosolo in totale corporeo 
_ Cane (*) ka | — titolo pond. | cm3. |minuti{ grammi| milligrammi. 
2 ‚>, adulto 7 giugul. des.| 1 ";, stabil. | 10 0',25"| 0,10 14,2 
4 œ, adulto 10.7 |femoral des.| ı "/, stabil. | 17 1,8” | 0,17 15,8 
7 3, adulto 3,4 | giugul. sin. 0,5 °/, non st.| 10 1',21"| 0,05 14,7 
8 2. vecchio | 9 4 | femoral. d. (0,2 °% non st.| 75,5 | 7,43”| 0,151 16,0 
9 e", adulto tI ei femoral, s. {0,7 9, stabil. | 24,5 | 14,39") o,1715 15,3 
| 
5 | ©. di 3 mest 3 | giugul.d. | 1° „stabil. 6 1,3" | 0660 20,0 
6 | =, di mesi | 35 | » » | 1",nonst. 7 1,30"| 0,070 200 
10 | = diémesi"") 3,5 » » o.z % stabil. | 36 U',52"| 0,072 | 2i,1 
14  ©.di>mest | 23; » 4 Ps 9, stabil. 97 |6 | 00485 | 20 4 
Coniglio (`) | 
11 af giovane | 1.1 ziuml.s 1°/, stabil, 2,6 | 1,20" 0,026 236 
12 = » 15. nu o e n, non st.j 34 11',27"| 0,034 22,6 
13 A » 1,28 nu » 0,2 "LL nm 14,8 | 1,21"! 0,0296 29.1 
Cavia (*) | 
Ià | 7, adulta 10,850! giugul.d. | 1"), stab. | 4 2,4” | 0,040 47 
1 | 7", vecchia I » s 0,5, » 10 2'17"| 0,050 50 
20 | D, giovane [0,408 » d. | 1°%/,nonst.! 2 | ped 0,020 49 
Topo bianco(°) | | | 
15 7, adulto o,1117 giugul.d. ‚0,5 "/, stabil. | 04 | 0,19" 0,002 | 18 
16 "7, vecchio 0.123 » d L. “I, non st. I 0,55" oooi 16 2 
| | Br 
17 O, adulto laios. » d. 0,2'"/,stabil.| 0,9 | 0,20'| 0,0018 16,6 
(") Sani e digiuni da 6-8 ore. (°°) denutrito, pidocchioso e ernioso. 
6. — Le esperienze eseguite dimostrano : 7° che le dosi immedia- 


mente letali per iniezione endovenosa si mantengono, per ogni gruppo 
d’animale, in limiti vicinissimi fra loro anche se varia il titolo della 
soluzione del colloide mercuriale e la sua stabilità da un parte, la 
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velocità dell'iniezione e il peso dell'animale dall'altra; talché è facile 
e possibile trarne la cifra media per ogni gruppo; 2° che la sensibi- 
lità verse il colloide mercuriale (tetramercurio-acetanilide), è maggiore 
per i cani e per i topi, minore per i conigli, più debole ancora 
per le cavie; 3° che fra gli stessi cani, quelli giovanissimi da 2 a 
6 mesi di età, sopportano una più alta dose del farmaco in con- 
fronto ai cani adulti; 4° che gli animali esaminati si dispongono nel 
seguente ordine di sensibilità crescente verso il colloide mercuriale : 
cavie, conigli, cani giovanissimi, topi bianchi, cani adulti; 5° che 
infine la media della dose mortale immediata endovenosa delta tetra- 
mercurio-acetanilide, © il suo corrispondente valore in Hg, risul 
tano come segue per kg. d’animale : 


TAB. Il. 

TetraHgacetanilide Hg corrispondente 
cavie . . .. . . . . milligr. 48,6 =  milligr. 32,7 
conigli. + « = u < » 3 = » [3,9 
cani di 2-6mesi . ... . » 20,4 == n 13,7 
topi bianchi . . . . . . n 16,6 = » 11,4 
cani adulti . . 2 2020. D 15,2 == à De 


Da queste cifre si vede che la tossicità della tetramercurio- 
acetanilide colloidale per iniezioni endovenose è piuttosto grande, ¢ 
che in essa prevale facilmente e rapidamente l'azione del mercurio 
indipendentemente dall'edificio molecolare del composto c dalla posi- 
zione in questo del llg. Il qual fatto del resto, in linca generale. € 
proprio della maggior parte dei composti del mercurio solubili o in- 
solubili, precipitanti l'albumina oppure no, talchè le cifre di tossicità 
di questo nuovo prodotto colloidale s'aggirano attorno ai limiti già 
noti per i fnercuriali stessi. La dimostrazione di questo asserto può 
ricavarsi dai dati della letteratura, dove pure si può vedere la varia 
resistenza degli animali verso il mercurio, come appunto è risultata 
da queste mie ricerche. Ad esempio, la dose minima letale per inie- 
zione ipodermica dell'irgolo, che è mercurio colloidale chimico, men- 
tre oscilla pel coniglio fra milligr. 10-16, per la cavia invece È 
non inferiore a milligr. 51, come è stato dimostrato da ASTOL- 


FONI (1, pag. 5). 


Sintomatologia dell’avvelenamento acutissimo endovenoso. 


7. — I sintomi presentati dagli animali di cui alla tab. I, cioe 
quando in essi si praticano infusioni continuate e regolari di tetra- 
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mercurio-acetanilide colloidale sono in ogni esperienza gli stessi, bene 
manifesti nei cani e nei topi, meno appariscenti nei conigli e nelle 
cavie. | ce * GË 

I cani, quando l'iniezione dell’idrosolo ha di poco sorpassato la 
metà della quantità totale tossica, si agitano, si lamentano, e alla 
ispezione e palpazione presentano aumento della frequenza del re- 
spiro e leggero rallentamento del ‘battito cardiaco, e mentre questo 
è meno palpabile il respiro è spesso profondo (cfr. fig. 1 con la 
fig. 2). Indi, continuando l'iniezione ed arrivando essa ai tre quarti 
della dose intiera letale, i cani mostrano la seguente rapida suc- 
cessione di fenomeni : improvvisa e notevole diminuzione della fre- 
quenza e della estensione del respiro, rallentamento del battito car- 
diaco (vedi fig. 3), qualche contrazione degli arti di carattere pre- 
valentemente tonico, diminuzione dei riflessi palpebrale ce cornealc; 
quindi interviene una nuova diminuzione del respiro, presto seguita da 
lunghe pause e poi dalla perdita dci riflessi, mentre colla palpazione 
sì avverte solo per brevissimo tempo il battito cardiaco che si pre- 
senta allora lento, debole e ritmico (vedi fig. 4); seguono spami 
generali, passeggeri, ai quali succede rilasciamento e alle volte per- 
dite delle urine o delle feci; infine per lo spazio di 2-4 minuti, il 
cane mostra ad intervalli regolari una profonda inspirazione spesso 
rumorosa (vedi il principio e la fine della fig. 4), alla quale par- 
tecipano vivamente i muscoli della bocca, del collo, del torace e 
dell'addome (fenomeni asfittici); in questo tempo colla palpazione 
non si riesce a percepire nessun movimento cardiaco; in tal modo 
avviene la morte degli animali (vedi fig. 5). Qui è opportuno avver- 
tire che l’iniezione endovenosa è già arrestata fin dal momento della 
scomparsa del respiro e dei riflessi, cosicchè alla durata della inie- 
zione medesima, segnata nella tab. I, sono da aggiungere in media 
da 1 a 3 minuti primi per avere il tempo totale trascorso dal prin- 
cipio della iniezione alla morte dell'animale. _ 

Durante l'esperienza 82 (vedi tab. I), ho voluto raccogliere la 
curva della pressione arteriosa della carotide destra con un mano- 
metro a mercurio, adeguato alla grandezza del cane. Lo sfigmo- 
gramma raccolto dimostra ad evidenza i mutamenti dell'altezza e 
delle oscillazioni presentate dalla pressione arteriosa durante l'avvele- 
namento acutissimo endovenoso. Per necessità di spazio, riproduco 
solo alcune parti del tracciato (vedi fig. 1-5), le quali ho già richia- 
mato ai propri luoghi nella esposizione della sintomatologia per quello 
che si riferisce ai rapporti fra respiro e battito cardiaco. Sopra essi 
quindi non vi è bisogno d'insistere. La misura della pressione, fatta 
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sul tracciato intiero contenente la linea della zero manometrico, ha 


dato le seguenti cifre : 


TAB. Ill. 


Pressione media carotidea (in mm. di Hg) del cane della esper. N° 8 tab. I, 


durante l’infustone 


DE: 320 te ee 


durante : al. minuto 3,55 > e 


) » 6',50 io ad A 
dopo : » » RT a, i de Se 
n nu EE Se ath BS ee CN 
» n GERI sea en à kt os 
) )) 8,41" Et er 





Fig. 1, — Prima dell'iniezione, Pressione : 





tr 


Fig. 2, durant: l'iniezione. Tempo : 3,55"; 
mm, 160 di Hg. 


pressione : 


mm. 175 (vedi fig. 
160 ( » 
125 ( 3 


D 


50 ( » 
29 
rt ze 


arresto del cuore. 


mm. 175 di Hg. 


D 


» 


p 


125 Hg. 


Fig 3, durante l'iniezione. Tempe. £ È 
pressione : mm 
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Fig. 4, dopo l'iniezione, Tempo : 7,45", pressione : mm. 50 di Hp. 





Fig. 5, dopo l'iniez. Tempo : 8,41"; morte. 


Frammenti (fig. 1-5) dello sfimogramma carotideo del cane dell’esp. 8. (Per la spiega- 
ione vedi Tab, III e pag. 11. La linea inferiore è il tempo in secondi. La 
freccia indica il verso della lettura). 


Questa successione di fenomeni viene avvalorata dalla sintoma- 
tologia e dai sfigmogrammi presentati dai cani nei quali si sospende 
l'iniezione endovenosa poco prima di raggiungere la dose mortale 
calcolata. Allora gli animali cadono gradatamente in coma e vi re- 
stano alcuni minuti; si vede poi in essi rinascere, per così dire, la 
tunzione cardiaca e più tardi quella respiratoria. In tal caso la morte 
avviene in secondo tempo per avvelenamento acuto o subacuto. Ecco 
pertanto un’esperienza (Cfr. fig. 6-10). 


Esp. 21. 
Cane adulto, sano, digiuno, kg. 4. 


Dalla carotide destra raccolgo la curva della pressione col manometro 
scrivente (vedi fig. 6). Nella vena giugulare sinistra inietto lentamente 
cm® ı0 di soluzione stabilizzata al 0,5 0%% di tetra Hg acetanilide, cioè mił- 
ligr. 50 di colloide mercuriale. Data la media della tab. II, la dose 
immediatamente mortale sarebbe stata di milligr. 60,8 ; ed invero il cane 
non morì. L'’iniezione durò un minuto e mezzo, ed allora messo in mo- 
to il chimografo ho ottenuto senza interruzione la curva manometrica, 
dalla quale risultò il rapido cadere della pressione, l'arresto momentaneo 
del cuore e poi il ripristimo del battito cardiago e del respiro. Anche per 
questo caso, l'esiguità della spazio mi permette la riproduziona di alcune 
parti soltanto dello sfigmogramma, le misurazioni del quale mi hanno 
dato le seguenti cifre. 
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TAB. IV. 


Cane Kg. 4 — Pressione media carotidea 





Tempo Osservazioni Hg mm Figure 





SE EEN 


prima della iniezione | 186 


| (vedi fig. 6) 
minuti dal principio dell'iniezione | 
o | iniez. endogiug. cm.3 10 | | 
1,5" | fine della iniezione | 150 | 
1,45" la pressione scende regolarmente continua 80 
152! scomparsi i riflessi, respiro raro, profon- | | 
do, disordinato 36,8 (vedi fig 7, meta 
destra) 
2 22"-2 48" il tracciato è una linea retta discendente: | 
dura 26", il cane sembra morto 24-16 | 
2 48"-3 g" lievissime oscillazioni per 21" (secondi) | 26 (vedi parte destra 
della fig. 8) 
3 38" da 29 secondi sono ricomparse le oscilla- 
zioni cardiache ; la pressione cresce 59 (vedi sinistra par:e 
| della fig. 5) 
4.12" la pressione cresce rapida 92 
37 la pressione raggiunge i millim. 175 | (vedifig 9,estremu 
j sinistro 
4,57"-5 25" la pressione si mantiene a | 175 


5,25"-5,46" | in questo intervallo (11")il cane è sempre 
immobile ; la pressione scende a 136 (vedi estremo de- 
stro della fig. 10) 


gramma ne presenta le oscillazioni (vedi fig. 10 da 4 
verso sinistra) 
5,58" | la pressione oscilla fra mm. 130 e 169 


con la media quindi di 1495 | vedi fig. 10) 


| 
5,46" compaiono gli atti respiratori e lo sfigmo- 
Il cane rivive e si regge da sé. | 
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Fig. 9; dopo liniezione. Zempo : dal minuto 4,35" al minuto 5. Il segno (+) coins 
ponde al minuto 4,57". In questa parte del tracciato si vede l'ultimo tempo cel 
rapido, regolare aumento della pressione. Il cane-è sempre in morte apparente. 
In (+), la pressione è 175 mm. Hg. 





Fig. 10; dopo l'iniezione. 7empo dal minuto 5,42” al minuto 6,3". In a compaiono gli 
atti respiratori. A destra di a, si vede l’ultimo momento della discesa della 
pressione, mm : 136 di Hg. A sinistra di a: mm, 130-169 di Hg 


La considerazione dei fatti suesposti, una più attenta lettura anche 
dei frammenti sfigmografici riprodotti, riguardo in specie alle oscil- 
lazioni respiratorie e alla frequenza del battito, ci dicono dunque 
che il sintomo principale dell’avvelenamento sia acutissimo con morte 
immediata, sia acuto con morte in secondo tempo, è una rilevante 
diminuzione progressiva della pressione arteriosa preceduta dallar- 
resto rapido del respiro e dalla scomparsa dei riflessi; diminuzione 
che nell’avvelenamento acutissimo è seguita da fenomeni asfittici € 
poi dalla caduta a zero della pressione con paralisi cardiaca; dimi- 
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nuzione che nell'avvelenamento acuto invece progredisce fino a pochi 
millimetri di mercurio (16 mm.) così mantenendosi per 40-50 se- 
condi; dopo i quali insorgono oscillazioni cardiache seguite da ra- 
pido innalzamento della pressione che in breve raggiunge quasi il 
valore primitivo e tale lo conserva per alcun poco; solo dopo questo 
tempo di alta pressione ricompare la funzione respiratoria c l'animale 
esce dallo stato comatoso, si regge da sè c muore poi in secondo 
tempo per fenomeni secondari (dissenteria mercuriale, nefrite). Se 
la dose iniettata fu quella immediatamente mortale, allora la necro- 
scopia subito eseguita, mostra il cuore in forte diastole, con accenni 
di sistole e diastole : e sebbene essi accenni si vedono più completi 
negli atrii, pure la corrente d'azione dalla base alla punta del cuore 
sì trasmette lenta: e si perde per via. Il fenomeno continua per alcuni 
minuti in molti cani. Tutti gli altri organi si presentano, all'esame 
macroscopico, d’aspetto normale : fegato, rene e milza alquanto ipere- 
mici; la massa intestinale è distesa nell’ adgome come normalmente 
c la sua mucosa è un po’ arrossata. 


8. — E' ovvio frattanto il riferire al mercurio della tetramer- 
‘urio-acetanilide la sintomatologia e la morte degli animali, sotto- 
posti all’iniezione endovenosa della quantità minima immediatamente 
mortale del prodotto mercuriale medesimo. Il mercurio invero ne 
è il costituente principale, raggiungendovi il 67,42 %; il contegno 
della pressione sanguigna e del battito cardiaco, il contegno del respiro 
sono eguali a quelli ottenuti da VON MERING (!) iniettando sotto 
cute mercurioglicocolla, sono paragonabili a quelli avuti da STOKVIS 
sperimentando con l’acetonemercurico (?). D'altra parte è notizia vec- 
chia e sicura che qualunque sia il prodotto mercuriale introdotto nel 
corpo è sempre il mercurio la causa prima dei fenomeni che carat- 
terizzano la sintomatologia che ne segue;, i quali fenomeni offuscano 
sempre quelli propri degli altri componenti dell'edificio molecolare 
del prodotto mercuriale; i quali fenomeni .inoltre sono legati o pro- 
porzionali, secondo la maggior parte degli autori, non già alla quan- 
tità ponderale del mercurio contenuto nel prodotto mercuriale, bensì 
piuttosto alla concentrazione ionica del mercurio o meglio, al grado 
che questa concentrazione può raggiungere entro l'organismo. Vero 
è che il nostro prodotto non contiene mercurio direttamente ionizza- 
bile come feci osservare fin da principio; mal è anche vero che esso 
forma soluzioni colloidali e che quindi l'alto grado della finezza o 





(1) Arch. f. exp. Pathol. u. Parmakol., 1881, XIII, 86-112. 
(2) Vedi le sue « Leçons de Pharmacothérapie ». Traduction franç., 
Paris, O. Doin, t. III, 1905, pag. 106. 
Arch. Int. 28 
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dispersione del farmaco deve rendere più rapida l’entrata sua nei 
protoplasmi cellulari, favorendo quivi l’azione elettiva ed altamente 
velenosa del mercurio. Che anzi, la proprietà colloidale del nostro 
farmaco, mentre da una parte con::ibuisce a dargli quella rapidità 
d'azione che è propria invece dei composti facilmente ionizzabili v 
che hanno già il mercurioione, che la no.tra sostanza non contiene 
preformato, d'altra parte essa gli toglic quelle proprietà irritanti 
locali o corrosive che caratterizzano molti mercuriali : il cloruro mer- 
curico in prima fila. Questo, dato per bocca o iniettato nelle ven: 
per la ricerca delle suc dosi tossiche, come io ho eseguito c presto 
riferirò, produce immediatamente e sempre salivazione, e poi vomito 
presto seguito da diarrea, tanto più imponenti quanto maggiore fu la 
dose propinata. Salivazione e vomito che mai si vedono prodursi col 
nostro prodotto colloidale : solo la diarrea interviene in secondo 
tempo dalla somministrazione del prodotto, ed allora essa è veramente 
una <« dissenteria mercuriale ». Vero è che il paragone andrebbe 
fatto non col sublimato, « il re di tutti gli agenti irritanti » come 
lo chiama STOKVIS (l. c. pag. 112); bensì unito almeno col cloruro 
sodico, come voleva STEIN (1890) e come insegnò BACCELLI, » 
meglio ancora bisognerebbe eseguire infusioni comparitive con pre- 
parati organici che non precipitano l’albumina o che insomma sono 
sprovvisti d'azione topica almeno nella forma colla quale si sommi- 
nistrano, pur possedendola tutti i mercuriali in quella sotto la quale 
si eliminano : sperimentare cioè, ad esempio, con la glicolla mercurica 
che VON MERING (l. c.) usò solo per via ipodermica, con l'iposol- 
fitomercuricopotassico di DRESER (3, pag. 6), con l’albuminato di mer- 
curio e anche con lo stesso irgolo (!, pag. 5) o mercurio colloidal: 
chimico che ASTOLFONI usò solamente per iniezioni sottocutanee ed 
endoperitoneali, e col quale Foa ed AGAZZOTTI (/. c.) eseguirono 
iniezioni endovenose in modo e ‘in un numero troppo sommario. È 
però nella prossima nota riunirò tutti i dati direttamente ottenuti da 
tali esperienze che ho in corso di svolgimento. Quanto infine al mec- 
canismo di produzione dei fenomeni acutissimi veduti, non ripet:ro 
qui quel poco che se ne può dedurre ed indurre a carico del mercurio 
e che STOKVIS (l. c. pag. 105) ha raccolto in -poche righe. 


Avvelenamento endovenoso mortale subacuto. 


9. — Le indicazioni fornite dagli equivalenti tossici immediati. 
sui quali fino ad ora mi sono trattenuto, dovevano essere completate 
dallo studio dei fenomeni ulteriori d’avvelenamento, di quelli cioè 
prodotti da quantità di farmaco capace di condurre a morte gli 
animali dopo un lasso di tempo più o meno lungo, in seguito al 
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formarsi di lesioni anatomiche secondarie, incompatibili colla vita. 
Sarebbe stata necessaria qui la ricerca delle dosi minime mortali 
in modo acuto, subacuto e cronico, e cid tanto per la somministra- 
zione endovenosa, quanto per quella gastrica ed ipodermica. La ‘poca 
quantità della sostanza messa a mia disposizione e l'esiguità del 
tempe non mi hanno permesso di risolvere tali quesiti, i quali tuttavia 
spero potranno formare anch'essi l'oggetto della prossima nota. 

Frattanto riproduco le esperienze eseguite, nelle quali tutte som- 
ministrai la tetramercurio-acetanilide per via endovenosa. Le prime 
due possono servire come di orientamento. Nelle altre ho creduto op- 
portuno esaminare due importanti proprietà del sangue, la viscosità e 
la crioscopia; e ciò in relazione specialmente alla teoria di KAUF- 
MANN (!), per la quale la patogenesi delle alterazioni istologiche 
intestinali idrargiriche risiede sopratutto nella facilità della trombosi 
durante l'avvelenamento mercuriale. Trombosi che verrebbero però 
negate dalle ricerche della KOHAN, della PRUSSAK e di PRIE- 
BATSCH (?) fatte eseguire dal Prof. BiiRGI di Berna, sopra conigli 
previamente trattati con irudina, allo scopo appunto di rendere il san- 
gue incoagulabile. 


Esper. 22. 


Cane ,:, bastardo, sano, kg. 7,800. 

Iniezione endofemorale venosa destra di soluzione I 0/0 non stabilizzata. 
(Giunti al cm3 135 esimo (cioè iniettati gr. 0,135 di tetra-Hg-acetanilide;), 
st osserva prima acceleramento del respiro, poi subito dopo rapida dimi- 
nuzione sua e del battito cardiaco, rilasciamento muscolare, riflessi cor- 
neali pronti. Si sospende l'iniezione e si libera il cane. Il quale per lo 
spazio di due ore non vomita, non defeca, non urina, sta in piedi lungo 
la parete della stanza, non mangia il pane presentatogli. Dopo tali due 
Ore, si riprende l'iniezione e giunti al cm3 200, il cane è colpito dai 
fenomeni della prima volta più gravi, con parziale scomparsa dei ıiflessi. 
Si arresta l'iniezione, si pratica respirazione artificiale. Dopo poco il cane 
si regge da sè e barcollando si reca al canile. Il giorno dopo (12 feb- 
braio) sta accovacciato, non mangia, non beva, emette feci poltacee ; /3 
febbraio : diarrea e salivazione; /#4 febbraio, diarrea, e stato soporoso ; 
15 febbraio è trovato morto al mattino. i 

Dase totale iniettata: gr. 0,200 (= mgr. 25.6 X kg = mgr. 17,2 di 
Hg). 


(1) Oltre la sua « Anatomia Patologica », ai capitoli « stomaco » e 
« intestino », vedi anche la sua memoria: Die Sublimatintoxikation, Bres- 
lau, 1888, la citazione coinpleta della quale è in Kohan (vedi sotto). 

7) MARIE KOHAN, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1909, LXI, 
132-148. — PRUSSAK, ivi, 1910, LXII, 201-209. — W. PRIEBATSCH, 
Vircow's Arch., CCI; Zentralb. f. Physiol., 1911, XXV, 486. Vedi inol- 
tre: W. SIEVERT, Zeitsch., f. exp. Pathol. und Therap., VII, 32; Zen- 
tralb. f. Physiol., 1910, XXIV, 262-63. 


Arch. int. KN 
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Sopravvivenza del cane: giorni 3 1/2. 

Necroscopia. Polmone, normale ; cuore, in diastole, dilatato, pieno di 
sangue coagulato, scuro ; endocardio, normale ; visceri, congesti; mucosa 
gastrica arrossata, cosparsa di muco giallo ; tenue, normale ; crasso, con - 
gesto, cosparso di patina soffice rossastra, tolta la quale con acqua, la 
mucosa presenta mumerose chiazze molto iperemiche ; vescica con cm 48 
di urina torbida, che convenientemente trattata dà la reazione dell'albumina. 


Esper. 23. 


Cane ©, sano, kg. 5,200, giovanissimo, digiuno come il precedente 
da quattro ore. Iniezione endogiugulare destra di soluz. 10 stabilizzata. 
Dopo mi (o presenta il cane i fenomeni veduti col precedente. Tra- 
scorsa un'ora, si riprende l'iniezione ; ma giunti al cm? 3,5 il cane improvvi- 
samente cade in coma; la palpazione non avverte il battito cardiaco, il 
respiro non si vede. Si abbandona il cane. Il quale impiega 40 minuti a 
riprendere i movimenti regolari del cuore e della respirazione, e si regge 
in piedi solo dopo un'ora. I due seguenti giormi sembra star bene ; il 
terzo non mangia e ha diarrea, il quarto ha diarrea sanguinolenta, il quinto 
a mezzodi muore. 

Dose totale iniettata: gr. 0,135 (= mgr. 25,9 X kg. = img. 
di Hg). 

Sopravvivenza del cane: giorni 5. 

Necroscopia. Risultati uguali a quelli del cane precedente. 

Espongo le altre tre esperienze in forma di tabelle, che qui seguono 
e nelle quali raccolgo anche i dati relativi alla viscosità e crioscopia del 
sangue, ottenuti durante le esperienze stesse. 


17,4 
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La necroscopia di questi ultimi tre cani (esper. 24-25-26), eseguita 
poche ore dopo constata la morte, ha dato risultati simili a quelli avuti 
nelle esperienze 22 e 23, trovandosi tuttavia più gravi e più estese le 
lesioni intestinali nel cane dell’esp. 24; quallo cioè che ricevette maggior 
quantità di farmaco e sapravisse minor numero di giorni. I polmoni si 
presentavano piuttosto iperemici ; il fegato e la milza, duri, ingranditi e 
iniettati di sangue ; il cuore, in diastole, grande, pieno di sangue in 
parte coagulato, in parte liquido ma denso, di colore lacca; la massa 
intestinale, piuttosto raccolta in alto, e nel cane dell'esp. 26, fortemente 
contratta ; lo stomaco, con discreta quantità di liquido verdastro e di 
reazione alcalina, con la mucosa della grande curvatura arrossata, pre- 
sentante delle zone più arrossate ancora e queste alla lor volta con punti 
emorragici ; tutto l'intestino quasi vuoto di materie fecali y il duodeno total- 
mente coperto di muco giallo -verdastro, denso, piuttosto aderente alla 
mucosa, e questa, tumefatta ed uniformemente arrossata ; il digiuno, con 
aspetto normale ; l'ileo, con mucco rosso scuro, inolle. poco aderente alla 
parete e questa qua e là rammollita e rossastra ; il colon, specialmente 
quello discendente, e tutto il retto, coperti da alto strato di muco denso, san: 
guigno e con coaguli di sangue ; le rispettive mucose, con parecchie zone 
ulcerate, necrotiche © difteroiche, e le rispettive sierose arrossate e con 
ecchimosi puntiformi ; infine i reni si presentarono nei tre casi, piuttosto 
grossi e pallidi ricordanti la nefrite parenchimatosa acuta. 


10. — Veduti pertanto il decorso e le risultanze anatomo-patolo- 
giche dell’avvelenamento mortale subacuto, prodotto da sommini- 
strazioni endovenose della tetramercurio-acetanilide, si può senza dub- 
bio alcuno riferirne l’eziologia e la patogenesi al mercurio contenuto 
nel farmaco stesso, come già facilmente ammisi per l’avvelenamento 
mortale immediato. Ma in questa serie di esperienze (22-26). le 
lesioni intestinali prodottesi per la maggior durata della intossicazione 
confermano il mio asserto, perchè esse hanno tutti quei caratteri d'a- 
spetto e di localizzazione che sono caratteristici o patognomonici de! 
così detto « intestino idrargirico », o della « infiammazione difterica 
mercuriale » minutamente studiata da VIRCHOW e da FRAENKEL. 
D'altra parte la diarrea presentata dagli animali, mutatasi poi in 
« colica dissenteriforme sanguinalenta >; l’albuminuria; l'anuria in- 
sorta negli ultimi giorni; l'aspetto del rene; il continuo dimagrimento 
e perdita dell'appettito da parte dei cani ed altri minori sintomi for- 
mano tutto un quadro fenomenologico così evidente, che non ha 
bisogno di ulteriore commento e che si dichiara senz'altro qual. 
« idrargirismo subacuto ». 

Questo si ottene con una dose di tetramercurio-acetanilide tre 
volte superiore (mgr. 45 X kg. esp. 24, tab. V) a quella immedia- 
tamente mortale (mgr. 15,2%; kg., tab. II); ma si ottene anche con 
una dose molto più piccola, cioè con due terzi (mgr. 10 x kg. 
esper. 25-26 tab. VI-VII) di quest'ultima; e potendo io prevedere 
che anche dosi minori avranno la capacità di produrre la morte degli 
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animali in maggior lasso di tempo, ne consegue che la tossicità della 
tetramercurio-acetanilide è abbastanza elevata e che perciò la sua 
molecola facilmente si deve scomporre liberandosene il mercurio, 
la cui azione domina tutto il quadro. Non ho potuto raccogliere nes- 
sun sintoma riferibile al resto dell’edificio molecolare del nostro 
prodotto mercuriale, o comunque riferibile all’acetanilide. Questa, vera 
O propria, non esiste nella molecola del nostro mercuriale; può tut- 
tavia rigenerarsi nell'organismo, esiguamente e temporaneamente, pas- 
sando poi nelle urine come paramidofenolo senza dare sentore alcuno 
di sè. Ma di cotesto altro quesito, come pure del compiere il con- 
fronto, rispetto ai risultati avuti, fra le quantità di Hg contenute 
nelle dosi usate del nostro prodotto e quelle di altri composti mercu- 
riali opportunemente scelti, sarà il compito della prossima mia nota. 

Frattanto anche queste esperienze di idrargirismo subacuto, otte- 
nute colla somministrazione endovenosa del mercuriale, dimostrano 
che i reni, la mucosa gastrica, quella duodenale e maggiormente 
quella del crasso e del retto formano le più attive vie di eliminazione 
del mercurio. A tal proposito dirò che, ricercata la presenza del mer- 
curio col metodo riferito in altra mia nota (!), ho trovato : :1° rea- 
zione evidente del Hg nelle urine raccolte dalla vescica dei cani delle 
esper. 22 e 24 dopo morte; le quali era scarse, torbide, albuminose, 
sanguigne; 2° reazione evidentissima del Hg dal muco del retto e 
del crasso, raccolto per raschiamento, tanto nel cane dell’esper. 24 
(tab. V) quanto in quello dell’esp. 25 (tab. VI); 3° reazione poco 
evidente dell’Hg nel liquido stomacale e nel muco (raccolto per 
raschiamento) del cane dell’esper. 24 (tab. V) e del cane dell'esper. 
26 (tab. VII). 

Questi risultati quindi, insiene con quelli anatomo-patologici e 
quelli, dirö cosi, chimici si convalidano a vicenda. 


Viscosità e crioscopia del sangue. 


11. — Non privi dì interesse sono i risultati degli esami visco- 
simetrici e crioscopici da me compiuti sul sangue, durante l’avvele- 
namento subacuto nei cani delle esperienze or ora descritte. Per 
detti esami ho seguita la tecnica nota e per questa rimando ad altra 
mia memoria (2). Dirò tuttavia che il sangue esaminato è arterioso, 
avendo eseguito i salassi, sempre dalle carotidi; che ogni salasso fu 
per ogni volta limitato alla quantità più piccola possibile : un cam- 
pione di sangue veniva defibrinato, filtrato quindi immediatamente 


Gazzetta intern. di Aledicina..., 1913, pag. 481-484, n. 21. 
Arch. di Farmacol. sperim. e Scienze Aff., 1911, XII, 193-209. 
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esaminato al viscosimetro verticale di OSTWALD, temp. 38,5°C. un 
secondo campione collocato in luogo fresco per averne naturalmente 
il siero, e questo venne esaminato ogni volta tra la 22° e 25° ora 
del salasso. I momenti dei salassi e i risultati ottenuti si possono 
facilmente leggere e confrontare nelle tabelle V, VI, VII. 

Per tanto si vedono da tale lettura tre fatti bene manifesti : 
Jo un aumento notevolissimo della viscosità del sangue defibrinato, 
e poi una rapida e forte diminuzione poco prima della morte degli 
animali; 2° un lievissimo e quasi duraturo aumento della viscosità 
del siero; 3° un innalzamento notevolissimo del valore crioscopico 
del siero sanguigno che si verifica solo alla vigilia della morte dei 
cani. Questi fatti hanno bisogno di commento. 

1° / massimi dei tempi di efflusso del sangue defibrinato s'av- 
verano circa alla metà del tempo di sopravvivenza dei cani e rag- 
giungono e spesso sorpassano il doppio di quelli normali e così si 
mantengono fino a poco tempo prima della morte. I coefficienti 
viscosimetrici sono concordi nelle tre esperienze, e nelle tabelle a 
vedono i seguenti massimi: n = da 4,23 (normale) a ro (esper. 
24);N = da 4,53 (normale) a 12,9 (esper. 25); n = da 4,8; 
(normale) a 11,64 (esper. 26). Dopo questi notevoli massimi rag- 
giunti, la viscosità del sangue diminuisce rapidamente fino quasi al 
valore normale, e ciò alla vigilia circa della morte dei cani. Nella 
esper. 26 (tab. VII) il tempo di deflusso allo stato normale era 


al massimo di minuti 1,8" (n = 4,85); al 10° giorno dell’avve- 
lenamento era salito a minuti 2,43" (n = 11,64); al 12° giorno 
cadeva a minuti 1,22" (n = 5,85), e il cane moriva nella notte del 


13° giorno | Similmente si comporta la viscosità nelle altre due espe- 
rienze (tab. VI, V). 

Quali potranno essere i fattori di questa notevole curva della vi- 
scosità del sangue defibrinato? 

Intanto, a vero dire, il collega FARMACHIDIS dell'Istituto di Pato- 
logia Medica della R. Università di Genova, è stato il primo a vedere 
il medesimo fatto ('). Ha recentemente esaminato la viscosità del 
sangue durante intossicazioni sperimentali con mercurio, arsenico, 
piombo c fosforo. Somministrò a 5 cani per la via gastrica piccole 
quantità di soluzione all'I 0% di sublimato corrosivo. Nel primo cane. 
ad esempio, il tempo di deflusso del sangue defibrinato allo stato 
normale era di minuti ‘2,477; salì a minuti 4,9" al 2omo giorno 
dell’avvelenamento, discese a minuti 2.7” al 26esimo giorno e nel 
27esimo il cane mori: Oscillazioni maggiori. presentarono gli Altri 
cani. 


+. e « 





(1) La Clinica med. italiana, 1912, LI, 273-307. 
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Per ispiegare l'aumento della viscosità Farmachidis scrive: « si 
può ammettere che i composti salino-proteici che si formano nel san- 
gue (GALEOTTI), non fossero stati successivamente ridisciolti dal- 
l'eccesso di solventi, dando come conseguenza la permanenza di 
fini granuli e quindi l'aumento della viscosità ». Che si formino dei 
coMmposti salinoproteici, non si pud non ammettere; ma che essi 
permangano nel sangue, questo mi pare molto discutibile. Ed invero 
il mercurio, anche introdotto direttamente nelle vene, permane pochis- 
simo tempo nel sangue e non vi ritorna dopo per iscambi intracellu- 
lari. GOLA (1), per tacer d'altri, non ha mai potuto trovare mercurio 
nel sangue dei suoi cani e conigli morti per idrargirismo acuto, 
subacuto o cronico determinato da somministrazioni ipodermiche, in- 
tramuscolari, gastriche e polmonari di sublimato corrosivo. D'altra 
parte se l'aumento della viscosità fosse da riferire ai composti salino- 
proteici mercuriali circolanti nel sangue, esso aumento dovrebbe pre- 
sentare il suo acme poco dopo l'introduzione del farmaco, il qual fatto 
non s'avvera in tale tempo. Lo si vede invece in un tempo molto 
lontano, quando già il mercurio è stato senza dubbio depositato 
negli organi per opera dei leucociti (?). Bisognerà quindi pensare ad 
altri fattori. 

La diarrea richiama la mia attenzione. Essa domina quasi tutto 
il quadro fenomenologico. Quando essa raggiunge lo stato di colica 
dissenteriforme, quando cioè il cane ha perduto e perde grandi quan- 
tità di liquido, senza tuttavia introdurne perchè esso più non mangia 
nè beve, allora appunto la viscosità del sangue presenta i suoi più alti 
valori. Quando, al contrario, approssimandosi la morte del cane per 
l'idrargirismo subacuto, interviene o s’accresce l'anuria e la diarrza 
presenta come una tregua e il cane pare quasi star meglio, allora 
appunto la viscosità cade rapidamente dagli alti valori raggiunti e 
v'appressa alla cifra dello stato normale, restanto tuttavia superiore. 
In questo tempo, la diminuita diarrea e l'anuria fu osservata in tutti 
tre i cani, mentre un aspetto migliorato dell'animale fu veduto solo 
nel cane dell'esperienza 24 (tab. V). Tale miglioramento esiste anche 
nella clinica dell’idrargirismo subacuto. Scrivono invero i trattatisti 
che « non raramente si osserva, al quinto, sesto di settimo giorno, una 
remissione ingannevole dei fenomeni, durante la quale si ravvivano 
le forze del paziente...; ma questa remissione dura poco e termina 
con una sincope (*) ». Data dunque la contemporaneità di tali fatti, 


‘(1) Arch. intern. de Pharmacodyn. .et Thérap.. 1900, VII, 203-228. 
(2) A. BALDONI, Arch. di Farmacol. sper. e Scienze Aff., 1905, 
93-119; A. CONTI e S. ZuccoLa, Riforma med. 1906, n° 6. 

(3) P. BROUARDEL et A. GILBERT, Nuovo trattato di med. e terap. 
ediz. ital., vol. XI, g. 140. Torino, Unione Tip. Edit. Torinese. 


IV 


A 


444 GUIDO M. PICCININI 


cioè aumento o diminuzione della diarrea e aumento o diminuzione 
della viscosità sanguigna, mi pare che una causa principale dell'au- 
mento della viscosità risieda nella cospicua disidratazione subita dal- 
l'organismo per opera della diarrea, e quindi in una perdita di acqua 
da parte del sangue per fenomeni osmotici, e però in un conseguente 
ispessimento di questo. Quando la diarrea presenta una tregua, allora 
la viscosità del sangue diminuisce e s’avvicina alla norma. A me 
pare che questo sia il caso dei purganti, fino a un certo punto. 
Nicotra-Ferro, dietro il consiglio del BENEDICENTI, ha trovato(!) che 
durante l’azione dei purganti salini aumenta la viscosità del sangue. 
e quando la diarrea è ‘finita il valore viscosimetrico ritorna allo stato 
primitivo. E qui certamente deve essere la sottrazione di acqua dal 
sangue la causa principale del fenomeno, perchè è noto che durante la 
diarrea da purganti, il sangue ‘perde acqua e si fa più denso (°). 
Nell’avvelenamento da piombo, il Farmachkidis ha trovato un aumento 
della viscosità, minore assai di quello del mercurio. E qui io penso 
che esso pure debba essere in relazione con le coliche saturnine, le 
quali non danno diarrea, ma piuttosto chiusura dell’avo. Pel caso 
nostro al contrario, cioè nell’idrargirismo subacuto, bisogna conside- 
rare che i processi irritativi che s’esplicano sull’intestino sono profondi 
e continuamente crescenti, di modo che oltre alle alterazioni vasomo- 
torie e istologiche (3) e conseguenti fenomeni osmotici, essi pro- 
ducono anche dei cambiamenti chimici fisici del sangue che riguar- 
dano appunto l'attrito interno del sangue e la sua concentrazione ('). 
E se tali ultimi fatti non sono sufficienti a spiegare l'alta viscosità 
raggiunta dal sangue, allora si può attribuire alla parte corpuscolar: 
del sangue una influenza propria per l'aumento viscosimetrico. 
Tutti i mercuriali invero producono una iperleucoeitosi. (Questa 
è intensa duratura negli idrargirismi gravi e non manca però nemmeno 
in quelli leggieri (°). Essa non deve certo mancare somministrando 
la tetramercurio-acetanilide. E poichè la viscosità dei liquidi corpu- 
puscolati, quale è appunto il sangue intero o defibrinato, facilmente 
varia col variare del numero, della forma e della elasticà dei corpuscoli 
medesimi, è ovvio ritenere che, non «i fini granuli salino-protzici 





‘1, Arch. di Farmaco!. e Terapeut., 1907, XIII, 181-192. 

(vi KUCHANENSKI, Arch. f. Klin. Med.. 1890. XLVII ; citato da Ma 
fori e Fusari. ` | 

<3) A. MARFORI e Fusari, Annali di Chim. e Farmacologia. 1894. 
XX, 97-104. | 

(4) Cfr. per esempio: W. HEUBNER, Arch. f. exp. Pathol. u. Phar- 
makol., 1905, LIII, 280-301 ; C. BEcK-C. HIRSCH, l. c., LIX, 34 ©! 

(5) Vedi per esempio: E. Ricca-BARBERIS; Giornale R. Acecad 4: 
Medicina, Torino, 1909, LXXII, 221-339. 
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mercuriali », bensi la iperleucocitosi da idrargirismo deve contribuire 
all'aumento della viscosità del sangue. Il fenomeno ha numerosi 
riscontri in altre condizioni farmacologiche, ove tuttavia entra più 
spesso in scena l'aumento delle emazie. Ad esempio, il già ricordato 
Farmachidis ha trovato nell'avvelenamento col fosforo un maggior 
tempo d’efflusso del sangue defibrinato, all'incirca come quello co] 
piombo e però inferiore alle cifre avute col mercurio. Orbene, non 
potendosi nel fosforismo incolpare la diarrea, che spessissimo manca, 
si \può ritenere d'essere nel vero. incolpando quella specie di polici- 
temia rubra, che s’accompagna al fosforismo medesimo, (!) come 
la causa della aumentata viscosità del sangue. 

Infine, per non ricordare altre cause minori, mi pare necessario 
dire che io ritengo lo stato asfittico del sangue, nell’idrargirismo, 
come terzo fattore dell'aumento della viscosità sanguigna. Nei cani 
che muoiono per avvelenamento subacuto si vede che il sangue 
arterioso. ha perduto il suo colore naturale, che ha l'aspetto del sangue 
venoso, che più spesso ha il colore lacca. D'altra parte sapendosi 
che la pressione arteriosa è diminuita, che il sangue è già reso più 
denso e quindi meno scorrevole sia per la perdita di acqua sia per 
l'iperleucocitosi, sarà lecito ritenere che la velocità della circolazione 
capillare deve essere rallentata. Se a ciò s’aggiunge il fatto che la 
respirazione dei cani è molto ridotta, si ottiene un insieme di cause 
più che sufficienti a rendere il sangue asfittico. Ora ognuno sa che 
l'aggiunta di acido carbonico ai liquidi fa aumentare il loro tempo 
di deflusso. Sarebbero quindi inutili delle citazioni bibliografiche. 
Ricorderò tuttavia che Serratrice (?) ha veduto un notevole aumento 
della viscosità del sangue nelle morti asfittiche sperimentali per varie 
cause, quali la soffocazione lenta, l’appiccamento, l’acido carbonico. 
Vide invece diminuire della metà del valore normale il coefficiente 
viscometrico, nelle morti per annegamento; e ciò per entrata d’acqua 
nel sangue. 

Il quale ultimo fatto avvalora la deduzione da me già esposta per 
intendere la rapida caduta della viscosità alla vigilia della morte dei 
cani. Feci osservare che allora la diarrea presenta una tregua e che 
l'urinazione cessa, mentre spesso il cane si scuote dal sopore respira- 
torio in cui giace; onde cessano le cause di notevole impoverimento 
d'acqua dell’organismo, la quale anzi sarà richiamata dal sangue. e 
cessa anche l'accumulo in esso di acido carbonico : si sospendono 


— 


(1) Recazzi, Arch. di Farmacol. sper. e Scienze Aff., 1909, VIII, 
515-533 ` i 

(?) Policlinico, sez. prat. 1908, XV, 14 {Comunic. alla Soc. di Med. 
legale, Roma, 13 Dicembre 1907.. 
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cioè quelle cause stesse che aumentarono, insieme con altre, la visco- 
sità del sangue defibrinato. 

2° Quanto alla viscosità del siero sanguigno è da osservare che 
essa segue una curva simile a quella del sangue defibrinato, ma molto 
meno accentuata. Gli aumenti del tempo di deflusso sono piccoli 
assai, uno, due, quattro secondi, ma coincidono nel tempo. I relativi 
coefficienti viscosometrici rendono più evidente la differenza. Nel cane 
dell'esperienza 26 (tab. VII) il siero prima dell’avvelenamento dava : 
n = 1,42; nell’acme dell'idrargirismo diede : n = 1,71; e poi di- 
scese a 1,57 nell’antivigilia della morte del cane. Questa discesa si pre- 
sentò anche nell’esperienza 25, e non si vide nell'esperienza 24. In- 
dipendentemente dalla naturale minore viscosità del siero, che è un 
liquido omogeno, di fronte a quella del sangue defibrinato, che è un 
liquido corpuscolato, i coefficienti viscosimetricì che il siero pre- 
senta nell’idrargirismo subacuto ci sembrano troppo inferiori a quelli 
contemporanei del sangue defibrinato. Bisognerà tuttavia pensare che 
sopra il siero non può esplicarsi l’azione della iperleucocitosi che va 
tutta come nuovo fattore, come fattore anormale, a carico del sangue 
defibrinato. Pertanto l'andamento della viscosità del siero sangui- 
gno, sebbene si mantenga in valori piccoli, viene ad avvalorare quello 
del sangue defibrinato, e a dimostrare ancora una volta che nelle 
ricerche viscosimetriche sul sangue è necessario non limitare l’analisi 
al solo siero, bensì devesi estenderla anche al sangue defibrinato, e 
possibilmente meglio anche al sangue vivente, per non lasciarsi sfug- 
gire dei dati importanti. Sul quale fatto già portai un contributo 
sperimentale, studiando gli antipiretici (vedi nota ?, pag. 25). 

3° Resta infine da considerare il valore crioscopico del siero, per 
il quale non trovo analisi precedenti. Esso si mantiene nei limiti nor- 
mali per quasi tutto il periodo dell’idrargirismo subacuto, e solo alla 
fine di questo, due o tre giorni prima della morte dei cani, esso pre- 
senta un’improvviso rapido e cospicuo aumento. Il 4 dal valore nor- 
male di 0,60° sale in un giorno a o, 700-0, 719-0,7 5°. Gel puo es- 
sere il significato di questo fenomeno? 

Faccio osservare che tale fenomeno coincide da una parte colla 
rapida caduta della viscosità del sangue defibrinato = del siero stesso, 
dall'altra coll’aggravarsi della oliguria o collo stabilirsi dell’anuria 
completa. Quindi mi pare ragionevole pensare che la soppressione 
più o meno completa della funzione renale sia la causa dell’improv- 
viso aumento del valore crioscopico del sangue. Vale a dirc: non 
formandosi quasi più urina, ‘la parte acquosa di questa rimanendo 
nel sangue fara specialmente sentire la ska influenza sopra la visco- 
sità del sangue stesso, mentre la parte solida - -esplicherà la .sua pre- 
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senza sul grado della concentrazione molecolare del siero. E per- 
tanto, in questo periodo di tempo in causa della soppressa funzione 
renale, deve avverarsi da una parte la diminuzione del coefficiente 
viscosimetrico (n), dall'altra l'aumento del valore crioscopico (A). 
Le analisi che ho eseguite (tab. V, VI, VII) confermano la deduzione 
teorica, e questa quelle. Se ciò non bastasse, ricorderò per conforto 
delle mic spiegazioni, che SEGALE (!) ha veduto diminuire il tempo 
di deflusso del sangue durante le anurie da nefrectomia; che 
ACHARD (?) ha trovato un aumento graduale cospicuo della quan- 
tità di urea nel siero sanguigno durante l’idrargirismo subacuto con 
anuria, prodotto da sublimato; e che i sieri da me esaminati erano 
tutti limpidi e del color normale, avendo trascurato quelli divenuti 
più o meno rosei o per fatti autolitici (8) o per kmolisi idrargirica (4). 

12. — Vedute così le cause più semplici e più probabili dei mv- 
tamenti che subisce la viscosità e la pressione osmotica del sangue, 
bisognerebbe che io ne dicessi ora le possibili conseguenze fisiopato- 
logiche, e (ciò anche pel fatto dell'aver preso io come ragione di tali 
esami chimico-fisici la teoria di KAUFMANN e le esperienze fatte 
eseguire dal BüRGI in proposito :(vedi note 1 e ?, pag. 19). 

Mi pare che la ricerca delle conseguenze in discorso non si pre- 
senti difficile. Le nozioni fisiologiche ed istopatologiche ci danno la 
risposta. Ed invero da una parte sappiamo che l'aumento della vi- 
scosità del sangue trae seco un aumento della resistenza che il sangue 
stesso incontra nel suo passaggio attraverso i capillari; che trae seco 
un maggior lavoro da parte del cuore, il quale nell'idrargirismo non 
potrà darlo essendo esso cuore leso nel suo parenchima per l'azione del 
metallo : e che quindi trae seco un rallentamento della corrente san- 
guigna, direttamente proporzionale all’innalzamento della viscosità. 
Dall'altra parte sappiamo che nella patogenesi dei disturbi vascolari, 
come le iperemie passive e tutti i gradi delle emorragie, non è senza 
importanza la diminuzione della vis a tergo nella circolazione ca- 
pillare, cioè il rallentamento di questa (5). Per ciò sembra lecito il 
vedere in questi fatti una serie di cause, tutte dipendenti dall’aumen- 
tata viscosità e tutte concorrenti alla produzione delle lesioni ‘intestinali, 


(1) Atti Accademia med. di Genova, 1906, 176, 181, 208. Citazione 
di Farmachidis. 

(?) Semaine méd., 1912, XXXII, 231. (Soc. méd. Hôpitaux, Paris, 
1912, 28 juin). 

(3) SACERDCTTI, Arch. Scienze med., 1908, XXXII, 339-407. 

(4) F. PORT, Deut. Arch. f. klin. Med., CIII, 481; Maly's Jahresber., 
1911, XLI, 1128-1129. 

(5) Cfr.: CH. BOUCHARD, Patologie generale, vol. III, p. tt, pag. 120- 
180. Torino, Unione Tip. Editrice, 1901. 
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iniziate dall'azione del mercurio, nei loro vari gradi: la punteggia- 
tura sanguinolenta, la porpora idrargirica, le ecchimosi e le emprragie 
più estese; le quali ultime sollevando la mucosa e privandola dei 
suoi mezzi nutritivi, favoriscono l’attecchimento dei microbi e l’in- 
sorgere dello sfacelo. Che a tale riguardo la tossicità del mercurio, 
o meglio la sua azione elementare, debba avere il primo posto, non 
vi ha dubbio alcuno. Ma. non credo sia ragionevole l’addebitare 
esclusivamente ad essa azione elementare o protoplasmatica tutta la 
patogenesi delle alterazioni istologiche intestinali, pel solo fatto che 
queste alterazioni si producono cogli stessi caratteri anche negli ani- 
mali il cui sangue fu reso incoagulabile con l’irudina, come fanno 
vedere le esperienze del BuRci. Il risultato di questo ci dice solo 
che anche nell'assenza di trombosi primitiva si producono le lesioni 
intestinali da mercurio. 

Siccome poi le alterazioni anatomo-patologiche si producono so- 
pra tutto durante il passaggio del mercurio dal sangue all’intestino, 
che non per la irritazione diretta del metallo sulla superficie inte- 
stinale, ne risulta ancora di più un maggior legame fra stato del san- 
gue e lesioni enteriche. Considerando poi che il sangue, nell’avve- 
lenamento da mercurio si fa sempre più asfittico e quindi meno 
nutritivo e però anche meno scorrevole, dobbiano vedere nell’au- 
mentata viscosità del sangue una causa, secondaria rispetto all’azione 
elementare del mercurio, ma primitiva per la produzione di altri fat- 
tori ad essa legati e tutti valevoli a favorire lo sviluppo delle lesioni 
intestinali. 


13. — Terminerò col presentare le analisi crioscopiche della bile 
raccolta durante la necroscopia dei cani delle esper. 24, 25, 26. La 
vescichetta biliare era distesa e turgida. Il liquido contenutovi era 
nerastro, denso, filante. I risultati furono rispettivamente i seguenti : 
esper. 24: &4 = 0,77°; esper. 25: 4 = 0,79°; esper. 26: A = 
0,8 5°. | 

Secondo gli esami di BERNSTEIN (!), la bile raccolta da cani 
sani, portatori di fistola biliare, diede cifre oscillanti fra: A = 0,359- 
0,64°. Si può quindi asserire che la concentrazione molecolare della 
bile alla morte per idrargirismo subacuto è notevolmente aumentata. 
Le cause possono essere in parte quelle stesse vedute pel sangue, cioè 
la disidratazione dell'organismo e il CO, scioltosi nella bile; ma si 
dovrà avere speciale riguardo al depositarsi del mercurio nel fegato 
ed alle influenze che questo metallo esercita sulla funzione epatica. 


(1) Citato da Aducco in: H. BEAUNIS e V. Apucco : Elementi di fisio- 
logia, vol. III, fasc. 46, p. 309. Torino, Unione Tipografica Editrice, 1910. 
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CONCLUSIONI. 
14. — 4° L’acetato di tetramercurio-acetanilide colloidale di RAFFO 


(composto organico mercuriale col mercurio entro il nucleo benze- 
nico, col peso molecolare di 1185, colla percentuale di 67,42 in Hg), 
è una polvere biancastra. piuttosto leggera, con tenue odore di acido 
acetico. E’ solubile nell'acqua distillata fredda nel rapporto di gr. 1 
in 70 d'acqua, dando un liquido limpidissimo e incoloro; ma per 
avere immediatamente la soluzione è necessario usare il mortaio, 
perchè la sostanza gettata nell’acqua fa schiuma e si rapprendc quasi 
come la polvere di gomma arabica. Le soluzioni hanno tenue reazione 
acida, corrispondente a cm? 0,7 di NaOH = per ogni cm? 5 della 
soluzione all’1 %, cioè a dire gr. 1 di sostanza contengono gr. 0,084 
di acido acetico. Le soluzioni hanno proprietà colloidali, e si possono 
rendere stabili mediante aggiunta di tenuissima quantità di gomma. 

2° Gli equivalenti tossici immediati variano da animale ad ani- 
male; sono piccoli pel cane adulto (mg. 15,2), elevati per le cavie 
(mg. 48,6); fra questi estremi vengono in ordine decrescente i coni- 
gli (mg. 23,1), i cani giovanissimi di pochi mesi (mg. 20,4) e i 
topi bianchi (mg. 16,9). 
3° I sintomi presentati dal cane nell’avvelenamento acutissimo 
endovenoso si seguono in quest’ordine; lieve eccitamento generale 
con frequenza del respiro e rallentamento del battito cardiaco; improv- 
visa e rapida diminuzione della frequenza e della estensione del re- 
spiro e indebolimento dei riflessi; nuovo rallentamento del battito 
cardiaco, e nuova diminuzione del respiro, perdita dei riflessi, battito 
cardiaco lento, sempre più debole, ritmico; morte apparente; morte 
vera dopo 3 o 5 minuti. Non s'osserva mai salivazione nè vomito. 
— Gli erbivori presentano sintomi meno evidenti e meno regolari. 

4° La pressione arteriosa s’abbassa di continuo fino all'arresto 
del cuore. L'abbassamento è meno rapido in principio, più rapido 
negli ultimi tempi. 

5° La pressione arteriosa, quando la dose iniettata non è mor- 
tale e nelle condizioni della esperienza 21, dal valore normale di 
mm. 186 di Hg, scende nello spazio di minuti 2,48” a millim. 16; 
poi lentamente risale a mm. 175, indi ridiscende a mm. 136 quando 
il tempo segna minuti 5,46’’ e il respiro è ancora assente; quindi 
compare il respiro e dopo un minuto o poco pit il cane si regge 
da sè e la pressione media segna mm. 149,5. 

6° I fenomeni dell’avvelenamento mortale subacuto presentati 
dai cani sono : non vomito nè salivazione, invece perdita della vi- 
vacità, dell'appetito — diarrea sempre più grave fino a coliche dis- 
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senteriformi sanguigne — debolezza generale, respiro lento, riflessi 
deboli, oliguria, anuria, stato soporoso, qualche volta fugace miglio- 
ramento — morte. Con una dose di mg. 10 X kg., data in du 
volte alla distanza di circa 24 ore, i cani muoiono al 14° giorno. 

7° La necroscopia mostra delle lesioni anatomo-patologiche del 
tutto simili a quelle dell’idrargismo subacuto, specialmente a carico 
dell’intestino. 

8° La ricerca chimica del Hg nelle urine, nel liquido stomacal:. 
nel muco dello stomaco, del crasso e del retto raccolto durante li 
necroscopia mostra la presenza evidente del Hg nelle sostanze me- 
desine. 

9° Durante l’avvelenamento mortale subacuto la viscosità del san- 
gue defibrinato aumenta fino a sorpassare il doppio del valore nor- 
male; indi, poco prima della vigilia della morte degli animali, essa 
rapidamente discende fino ad un valore di poco superiore a quello 
normale. Questo ultimo fenomeno coincide colla diminuzione d:lla 
diarrea dei cani e coll’accentuarsi della oliguria o collo stabilirsi 
dell'anuria e anche, quando interviene, con un fuggevole ed altrettanto 
ingannevole miglioramento dei cani. 

10° La viscosità del siero sanguigno, nell'avvelenamento suba- 
cuto, mostra piccole variazioni, anzi forse piccolissime, ma però della 
stessa qualità o, in altri termini, nello stesso senso di quelle della 
viscosità del sangue defibrinato. 

11° La concentrazione molecolare del siero sanguigno sì man- 
tiene nei valori normali durante quasi tutto il periodo dell'avvelena- 
mento subacuto. Ma alla vigilia (o poco prima) della morte. essa 
rapidamente aumenta : il A dal normale 0,60° sale a 0,759. Il feno- 
meno coincide coll’aggravarsi dell’oliguria o collo stabilirsi dell'anuna 
completa, e coincide anche colla rapida caduta della viscosità sanguigna. 

12° Il valore crioscopico della bile, raccolta subito dopo la morte 
dei cani, nell’avvelenamento subacuto, è molto aumentato. Le analisi 
di tre casi hanno dato: A = 0,77°-0,79°-0,85°. 


Da tutto quanto precede mi pare lecito dedurre e indurre le se- 
guenti considerazioni. 

La tetramercurio-acetanilide possiede una tossicità elevata, sia re- 
lativamente alla quantità o dose di sostanza, sia rispetto alla rapidità 
con cui si svolge l’azione tossica. Questa si manifesta coi sintomi 
dell’idrargirismo puro, cioè non accompagnato o non commisto 2 
fenomeni propri ad altro gruppo farmacologico. 

La tossicità elevata, la rapidità dell’intossicazione, l'idrargirismo 
vero e proprio che ne segue, fanno unire la tetramercurio-acetanilide 
a quel gruppo dei mercuriali semplici solubili, che sono dotati di due 
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proprietà : la mancanza di azione topica irritante o corrosiva, la 
presenza del mercurioione; per le quali essi. manifestano la più forte 
azione farmacologica. Ma la tetramercurio-acetanilide non porta con 
sè preformato il mercurioione, perchè tutto il suo mercurio è dentro il 
nucleo aromatico ed è quindi, come dice BENEDICENTI, mercurio la- 
tente, cioè che non si sposta o non si svcla coi reattivi del metallo : 
simile quindi al mercurio delle combinazioni organiche complesse, 
dotate di bassa e lenta azione farmacologica. E poichè la tetramer- 
curio-acetanilide, mostra invece una tossicità alta e rapida, è logico 
pensare e credere ch'essa deve avere nella sua molecola nuove pro- 
prietà, o preformate o facilissime a prodursi entro l’organismo, le 
quali sieno capaci di tramutarla in una combinazione simile à quella 
dei sali metallici solubili. 

A me pare che tali proprietà esistano c che debbano consistere 
principalmente nella fortunata condizione in cui si trovano le due 
valenze dell’Hg del nostro farmaco, ed inoltre nello stato colloidale 
di questo. | 

Si consideri infatti che nella molecola del nostro prodotto, una 
valenza sola dell’Hg è strettemente legata al C del nucleo benzenico, 
mentre l’altra valenza è unita al radicale dell'acido acetico; c si 
pensi che i legami dell'acido acetico, ovunque essi si trovino, sono 
sempre deboli di fronte ai poteri di scissione dell’organismo. Allora 
vediamo che ogni qual volta la tetramercurio-acetanilide si troverà 
nel sanguc circolante, da una parte essa conserverà a lungo il legame 
benzenico dell'Hg, e ciò dal punto di vista terapeutico pare sempre 
preferibile secondo KOLLE, ROTHERMUNDT e PESCHIE ; e dall'altra 
parte rapidamente si decomporrà nel senso di venire spogliata di 
tutto l'acido acetico. Così essa circolerà allora come un nucleo aro- 
matico strettamente accerchiato, per così dire, da mercurio provvisto 
di una valenza libera: da mercurio dunque pronto a legarsi con 
l'albumina del corpo, € quindi pronto a generare l'azione farmacolo- 
gica idrargirica. Si potrebbe perciò dire che l'organismo animale fab- 
brica da sè e con facilità, partendo dalla tetramercurio-acetanilide, 
una combinazione mercuriale provveduta di una grande affinità resi- 
dua (la « Restaffinitàt » di SCHOELLER e SCHRAUTH), c però una 
combinazione rapidamente e grandemente attiva. 

Frattanto la tetramercurio-acetanilide mostra un insieme di pro- 
prietà che collaborano per gli effetti farmacologici e quindi forse 
anche per quelli terapeutici antisettici : 

1) lo stato colloidale produce la mancanza di azione topica irri- 
tante, favorisce entro l'organismo il trasporto e l'assorbimento del 
farmaco; 2) la valenza del Hg legata al radicale dell'acido acetico 
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permette la formazione di un prodotto mercuriale col Hg libero per 
una valenza; e tutto ciò spiega la rapidità d'azione; 3) il grand: 
contenuto in mercurio (67,42 %), dovuto ai quattro atomi di Hg 
dà ragione dell’alta tossicità della tetramercurio-acetanilide. 

Ma a tal proposito voglio accennare che la tossicità elevata non 
rappresenta per nulla un demerito in simili farmaci. La innocuità di 
preparati contenenti medicamenti di azione croica è « una super- 
fetazione farmaceutica .», dice ed illustra spesso il mostro Professor: 
nelle suc lezioni. Ed io ripeto con lui che il mercurio o l’arsenico 
o il iodio o il ferro in forme per ie quali l'organismo non li avverte. 
non servono; mentre è sempre utile il modificare le condizioni in 
cui cotesti elementi possano esercitare la loro azione. 

Infine, come corollario dei risultati avuti dall'esame della visco- 
sità del sangue durante l’avvelenamento subacuto endovenoso, parc 
lecito affermare che il notevole aumento della viscosità deve contn- 
buire, insieme coi fenomeni consecutivi, alla produzione delle alte- 
razioni anatomo-patologiche intestinali : e ciò non solo nella intossica- 
zione da tetramercurio-acetanilide, ma anche negli idrargirismi in gene- 
rale, laddove la trombosi ammessa da KAUFMANN acquista un valor: 
secondario. 

Da ultimo, in seguito all'alta viscosità assunta dalla bile nell’av- 
velenamento subacuto, è Jecito pensare ad un particolare contegno della 
tetramercurio-acetanilide nel fegato e nella funzione epatica. 


Bologna, giugno 1913. 





AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITÄT WIEN 


Ueber die Einwirkung verschiedener Erregungsmittel 
der Grosshirnrinde auf den Chloralhydratschlaf. 


VON 


Y. AIRILA 


Helsingfors. 


Die antagonistische Wirkung verschiedener Erregungsmittel der 
Grosshirnrinde gegen die Einwirkung der Hypnotika und Narko- 
ttka ist schon längere Zeit bekannt. So gelang es C. Bınz (!) 
einen mit Athylalkohol narkotisierten Hund mit Coffein zu erwecken. 

Aus den Untersuchungen von Mosso (?) geht hervor dass man 
Hunde aus tiefem Chloralschlaf durch Injektion von 0,01 — 0,02 g. 
Cocain erwecken kann. 

Von M. KOPPEN (3) wurde das Pikrotoxin und das Coriamyrtin 
hinsichtlich ihrer Fähigkeit Collapszustände und einen künstlich her- 
vorgerufenen Schlaf aufzuheben geprüft. Es gelang ihnen jedoch 
nicht Tiere hierdurch dauernd zu erwecken. R. GOTTLIEB (t) konnte 
durch Campher bei Kaninchen tiefen Paraldehydschlaf aufheben. 
SCHMIEDEBERG (°) hat beobachtet, dass mit Paraldehyd bis zur völ- 
ligen Bewegungs-und Bewusstlosigkeit narkotisierte Kaninchen durch 
subcutane Injektion von ı/2 bis ı mg. Pikrotoxin in kürzester Zeit 
so weit wiederbelebt werden, dass sie sich ziemlich lebhaft bewegen. 

Auf Anregung des Herrn Professor H. MEYER (€) prüfte ich 
die Einwirkung einer Reihe von zentralen Erregungsmitteln auf den 
Chloralhydratschlaf des Kaninchens. Von diesen Versuchen seien einige 
charakteristiche Versuchsprotokolle hier in aller Kürze wiedergegeben. 


(1) Archiv. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 9, 1878, S. 31. 

(2) Archiv. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 23, 1887, S. 205. 

(3) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 29, 1892, S. 327. 

(4) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 30, 1892, S. 39. 

©) SCHMIEDEBERG, Grundr. d. Pharmak., Leipzig 1906, S. 260. 

(©) Vergl. dessen Vortrag « Stand der Lehre von Sympathicus », Deutsche 
Z. fir Nervenheilkunde. Bd. 45, 1912. 
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COCAIN. 
Versuch 1, 


Kaninchen 1300 g. Atmungsfrequenz 102. Erhalt durch 
die Schlundsonde 0,6 g. Chloralhydrat pro Kilo. 

Cornealreflex abgestumpft. Reagiert wenig auf schmerzhafte 
Reize, kann sich nicht aufrichten. Schlaft in Seitenlage. 
Pupille leicht verengt. Atmungsfrequenz 42. 

Injektion von Cocainum hydrochloricum in die Ohrvene 
(0,005 g pro Kilo). Das Kaninchen erwacht sofort. Pu- 
pillen weit. Lebhafter Bewegungsdrang. Die Lähmungs- 
erscheinungen sind noch ziemlich stark. 

Der lebhafte Bewegungsdrang ist vorüber. Das Kaninchen 
sitzt ruhig und scheint wach zu sein. 

Das Kaninchen sitzt ruhig. 


Versuch 2. 


Kaninchen 850 g. Atmungsfrequenz 96. Erhält durch die 
Schlundsonde 0,5 g. Chloralhydrat pro Kilo. 

Cornealreflex abgestumpft. Schläft ruhig in Seitenlage mit 
enger Pupille. Kann sich beim Kneifen aufrichten. At- 
mungsfrequenz 53. 

Injektion von 0,006 g. Cocainum hydrochloricum pro Kilo 
in die Ohrv.ne. VVorübergehender Opisthotonus. Dann atmet 
das Tier ruhig weiter. Atmungsfrequenz 82. Pupille weit. 
Liegt noch in Seitenlage. 

Sehr munter läuft herum, schwankt jedoch beträchtlich. 

Ganz wach, etwas ruhiger. 

Scheint ganz wach zu sein. Sitzt ruhig. Atmungsfrequenz 90. 


Versuch 3. 


Kaninchen 1100 g. Atmungsfrequenz 98. Erhält durch die 
Schlundsonde 0,5 g. Chloralhydrat pro Kilo. 

Cornealreflex abgestumpft. Schläft ruhig in Seitenlage. 
Pupillen mittelweit. Richtet sich beim Kneifen auf. At- 
mungsfrequenz 52. 

Injektion von 0,005 g. Cocainum hydrochloricum in die 
Ohrvene. Pupillenerweiterung. Erwacht nicht. 

Injektion von 0,004 g. Cocainum hydrochloricum in dit 
Ohrvene. Cornealreflex verschwindet. Die Atmung sistiert 
jedoch nicht. Das Tier fängt allmählich an zu erwachen. 

Sehr munter. Lebhafter Bewegungsdrang. Die hinteren Extre- 
mitàten etwas ataktisch. 

Ganz wach. Bewegt sich geschickt. 

Ganz wach und munter. 
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EPHEDRIN (1). 


Versuch 1. 


Kaninchen 1250 g. Atmungsfrequenz 92. Erhalt durch die 
Schlundsonde 0,6 g. Chloralhydrat pro Kilo. 

Carnealreflex abgestumpft. In Seitenlage tief eingeschlafen. 
Versucht sich beim Kneifen aufzurichten, es gelingt jedoch 
nicht. Pupille eng. Atmungsfrequenz 53. 

Injektion von 0,02 g. Ephedrinum hydrochloricum in die 
Ohrvene. Pupillenerweiterung. Versucht sich aufzurichten, 
scheint wach zu sein. Atmungsfrequenz 98. 

Liegt ruhig in Seitenlage. 

Scheint wieder tief eingeschlafen zu sein. 


Versuch 2. 


Kaninchen 950 g. Atmungsfrequenz 107. Erhält durch die 
Schlundsonde 0,5 g. Chloralhydrat pro Kilo. 

Cornealreflex abgestumpft. Liegt in Seitenlage eingeschla - 
fen. Richtet sich beim Kneifen auf, Pupillen normal weit. 
Atmungsfrequenz 62. 

Injektion von 0,01 g. Ephedrinum hydrochloricum in die 
Ohrvene. Pupillenerweiterung. Versucht sich aufzurichten. 
Bewegungsdrang. Ist ganz wach. 

Ist etwas ruhiger. Die Bewegungen sind koordiniert. 


COFFEIN. 


Versuch 1. 


Kaninchen 1300 g. Atmungsfrequenz 120. Erhalt durch. 
die Schlundsonde 0,65 g. Chloralhydrat pro Kilo. 

Cornealreflex abgestumpft. Tief eingeschlafen. Kann sich 
beim Kneifen nicht aufrichten. Pupille eng. Atmungsfre- 
quenz 40. 

Injektion von 0,08 g. Coffeinum natriobenzoicum in die 
Ohrvene. Atmungsfrequenz 76. Pupille etwas weiter. Rea 
giert sehr lebhaft auf Reize. Macht aber keine Spontan - 
bewegungen. 

Reagiert lebhaft auf Reize. Die Lahmungserscheinungen 
bestehen weiter. 


Versuch 2. 


Kaninchen 0950 g. Atnungsfrequenz 99. Erhalt durch die 
Schlund:onde 0,6 g. Chloralhvdrat pro Kilo. 

Cornralretiex abgestumpft. In Seitenlage tief eingeschlafen, 
vermag sich beim Kneifen aufzurichten, Pupille eng. At- 
mungsfrequenz 6% 


‘1 Vom Ephedrin ist b>kannt, dass cs örtlich wie Cocain durch Erregung 
der Sympathicusendigungen die Pupill- erweitert ; es sollte geprüft werden, 
ob es auch centralerregend auf das sympathische System wirkt. 
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Injektion von 0,04 g. Coffeinum natriobenzoicum in di 
Ohrvene. Erwacht sofort, wird sehr lebhaft. Pupille wer 
Atmungsfrequenz 92. 

Ganz wach und koordiniert. Atmungsfrequenz 90. 


Versuch 3. 


Kaninchen 1050 g. Atmungsfrequenz 112. Erhalt durch 
die Schlundsonde 0,5 g. Chloralhydrat pro Kilo. 

Cornealreflex abgestumpft. Liegt in Seitenlage cingeschla- 
fen. Beim Kneifen richtet sich das Kaninchen ziemlich 
leicht auf. Pupille etwas enger als im wachen Zustand. 
Atmungsfrequenz 80. 

Injektion von 0,025 g. Coffeinum natrio-benzoicum in dic 
Ohrvene. Wacht auf, macht koerdinierte Bewegungen. Pu: 
pille weit. 

Liegt ruhig auf dem Bauch ausgestreckt. 

Liegt ruhig in Seitenlage. Scheint wieder schlafrig zu scin 
Atmungsfrequenz 88. 


BR TETRAHYORONAPHTHYLAMIN (1). 
Versuch 1. 


Kaninchen 1350 g. Atmungsfrequenz 95. Erhält durch dir 
Schlundsonde 0,75 g. Chloralhydrat pro Kilo. 

Cornealreflex abgestumpft. Tief eingeschlafen. Reagiert schr 
träge auf schmerzhafte. Reize. Kann sich beim Kaeifen 
gar nicht aufrichten. Pupillen eng. Atmungsfrequenz 40 

Injektion von 0,014 g. ß-Tetrahydronaphthylamin in die 
Ohrvene. Sofort Pupillenerweiterung. Das Kaninchen wird 
unruhig und versucht herumzulaufen. Es fällt um. Die 
hinteren Extremitäten scheinen sehr paretisch zu sein. 
Atmungsfrequenz etwa 100. 

Der Bawegungsdrang ist sehr gross. Das Kaninchen lautt 
immer herum. Die Bewegungen sind ziemlich inkoordi- 
niert. 

Das Kaninchen ist etwas ruhiger, bewegt sich jedoch spon 
tan. 

Das Kaninchen ist jetzt ganz ruhig, anscheinend schlafrig. 
Atmungsfrequenz 80. 


Versuch 2 


Kaninchen 1150 g. Atmungsfrequenz 98. Erhalt durch die 
Schlundsonde 0,6 g. Chloralhydrat pro Kilo. 

Cornealreflex abgestumpft. Liegt in Seitenlage tief ein 
geschlafen. Reagiert wenig beim Kneifen, kann sich jedoch 
bei schmerzhafter Reizung aufrichten. Pupille eng. At 
mungsfrequenz 30. 


— — EE — — _—_ — 


(1) Von Tetrahydronaphthylamin gilt das analoge von dem, was in der 
Anmerkung uber Ephedrin gesagt worden. | 


Io 


Uhr 


Uhr 


Uhr 
Uhr 


Uhr 


Uhr 


Uhr 


Uhr 


Uhr 


Uhr 


Uhr 


Uhr 


Uhr 


Uhr 


Uhr 


Uhr 


Uhr 


Uhr 


40 


40 
20 


20 


50 


OO 


OO 


20 


30 


Min. 


Min. 


Min. 
Min. 


Min. 


Min. 


Min. 


Min. 


Min. 


Min. 


Min. 


Main. 


Min. 


Min. 


Min. 


Min. 


Min. 


Min. 


CHLORALHYDRATSCHLAF 457 


Injektion von 0,014 g. ß -Tetrahydronaphthylamin in die 
Ohrvene. Pupillenerweiterung. Sucht zu entfliehen. At- 
mungsfrequenz 85. 

Injektion von 0,017 g. B-Tetrahydronaphthylamin in dic 
Ohrvene. Das Kaninchen wird sofort sehr unruhig. 

Das Kaninchen läuft im Käfig herum. Ganz wach. 

Scheint ruhiger zu sein. Ist wach und koordiniert. 


Versuch 3. 


Kaninchen 850 g. Atmungsfrequenz 104. Erhalt durch die 
Schlundsonde 0,5 g. Chloralhydrat pro Kilo. 

Cornealreflex abgestumpft. Ist in Seitenlage eingeschlafen. 
Der Schlaf ist jedoch nicht sehr tief. Richtet sich beim 
Kneifen auf. Pupille ziemlich eng. Atmungsfrequenz 56. 

Injektion von 0,018 g. B -Tetrahydronaphthylamin in die 
Ohrvene. Nach der Injektion Pupillenerweiterung, be- 
schleunigte Atmung (102 pro Min.). Das Kaninchen 
lauft herum. 

Ganz wach und koordiniert. 


PHENOL. 


Versuch 1. 


Kaninchen 1250 g. Atmungsfrequenz 122. Erhalt durch dic 
Schlundsonde 0,65 g. Chloralhydrat pro Kilo. 

Cornealreflex abgestumpft. In Seitenlage tief eingeschlafen. 
Versucht nicht sich beim Kneifen aufzurichten. Atmungs- 
frequenz 38. 

Injektion von 1,2 ccm einer 3 %o Phenollösung in die 
Ohrvene (0,03 g. Phenol pro Kilo). Macht einige Zuckun- 
gen, wacht aber nicht auf. Atmungsfrequenz Co. ` 

Tief eingeschlafen. Atmungsfrequenz 51. 


Versuch 2. 


Kaninchen 1000 g. Atmungsfrequenz 96. Erhalt durch die 
Schlundsonde 0,6 g. Chloralhydrat pro Kilo. 

Cornealreflex abgestumpft. Reagiert mit Schreien und Tret- 
bewegungen auf Kneifen. Scheint sonst tief eingeschlafen 
zu sein. Atmungsfrequenz 42. 

Injektion von 0,5 ccm 3 % Carbollosung 0,015 g. Phe- 
nol pro Kilo) in die Ohrvene. Die Atmung wird etwas 
schneller. Sonst keine Wirkung. 

Injektion von 0,5 ccm 3 Po Phenollosung 10,013 g. Phe. 
nol pro Kilo! ın die Ohrvene. Schläft ruhig weiter. Pu- 
pille etwas weiter. 

Injektion ven 0,7 ccm 3 09 Phenollôsung (0,021 g. Phe- 
nol pro Kilo) in die Ohrvene. Sofort nach der Iniektion 
entstehen Phenolkrämpfe, die etwa ı Min. dauern. Darauf 
noch ein zeitlang kleinere Zuckungen. 

Macht keine Spontanbewegungen. Reagiert aber bedeutend 
lebhafter auf Reize. Atmungsfiequenz tv. 
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11 Uhr 34 Min. Kriecht spontan herum. Die Bewegungen sind etwas in- 
koordiniert. Atmungsfrequenz 73. 
12 Uhr oo Min. Scheint wieder schläfrig zu sein. Atmungsfrequenz 62. 


ATROPIN. 
Versuch 1. 


4 Uhr oo Min. Kaninchen 850 g. Atmungsfrequenz 112. Erhalt durch die 
Schlundsonde 0,5 g. Chloralhydrat pro Kilo. 

4 Uhr 45 Min. Cornealreflex abgestumpft. Ziemlich tief eingeschlafen. Rich. 
tet sich beim Kneifen nicht auf. Atmungsfrequenz 65. 

4 Uhr 47 Min. Injektion von 0,04 g. Atropinum sulfuricum in die Ohrvene. 
Macht einige Bewegungen während der Injektion. At: 
mungsfrequenz 78. Pupille weit. 

5 Uhr oo Min. Der Schlaf scheint ebenso tief zu sein wie früher. 


Versuch 2. 


9 Uhr o5 Min. Kaninchen 900 g. Atmungsfrequenz 96. Erhalt durch die 
Schlundsonde 0,5 g. Chloralhydrat pro Kilo. 

ro Uhr o§ Min. Cornealreflex abgestumpft. Schläft ruhig in Seitenlage 
Richter sich beim Kneifen auf. Leichte Miose. Atmung»- 
frequenz 61. 

ro Uhr 07 Min. Injektion von 0,015 g. Atropinum sulfuricum in die Ohr- 
vene. Keine Wirkung. 

ro Uhr 1o Min. Injektion von 0,03 g. Atropinum sulfuricum in die Ohr 
vene. Pupillenerweiterung. Wird unruhig, versucht sich 
aufzurichten, scheint wach zu sein. Kann das Gleichge- 
wicht nicht erhalten. Atmungsfrequenz 90. 

10 Uhr 25 Min. Das Kaninchen ist bedeutend ruhiger. 

to Uhr go Min. Der Schlaf scheint wieder ebenso tief zu sein wie vor den 

Injektionen. 


ADRENALIN UND HYPOPHYSENEXTRACT. 


Mit verschiedenen Gaben von Adrenalin kann man den Chloräl- 
hvdratschlaf nicht unterbrechen. Auch wurde dass analog wirkende 
Methylaminoketonchlorid (1) mit dimselben Resultat geprüft. Be: 
vros:cren Adrenalingaben können die Tier: aufschreien und Zuckun- 
gen bekommen. Nach einigen Minuten ist der Schlaf jedoch wieder 
ebenso tief wie vor der Injektion. 

Ebenso erwies sich Hypophysenextract (Pituglandol; Vaporo'e 
Burr. Wellcome & C.) als ganz unwirksam zur Erweckung aus dem 
Chloralschiaf. 

Aus dem mitgsteiltsn geht hervor, dass mehr:re der geprufics 
Substanzen intravenòs injiciert einen leichten Chloralschlaf bei Kanin- 


Ty Vergel Lorwr und Mevrr, Arch. f. exp. Path. Pharm, 1o03. 
Bid: 33 SE i 
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chen zu unterbrechen vermögen. Als wirksam erwiesen sich die Gifte, 
denen eine erregende Wirkung auf das sympathische Nervensystem zu- 
geschrieben wird und zwar bisher z. T. nur auf die peripheren Endi- 
gungen der symp. Nerven : meine Versuche zeigen, dass sie sämtlich 
auch central erregend wirken mit Ausnahme des Adrenalins, dem wie 
es danach scheint, ausschliesslich peripher-sympathische Wirkungen 
zukommen ; darin schliesst sich ihm auch das auf einzelne periphere 
Sympathicus-apparate erregend wirkende Hypophysenextract an. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITAT GREIFSWALD, 


Ueber kombinierte Narkose. — IV. Mitteillung : 
Ueber die Kombination von Morphin mit Chloroform 
bezw. Aether bei der Inhalationsnarkose 
des Kaninchens. 


VON 


OTTO STANGE. 


Diese Frage hat sowohl experimentell, wie auch besonders klinisch 
cine ziemlich umfangreiche Literatur ins Leben gerufen, seitdem 
CLAUDE BERNARD in Frankreich und NUSSBAUM in Deutschland im 
Jahre ı870 zum ersten Mal Morphin subkutan zur Unterstützung 
der Inhalationsnarkose verwandten. Die Ansichten über die Vorzüge 
einer derartigen kombinierten Narkose fasste VALLAS in seinem Refe- 
rat über die Narkotisierungsfrage auf dem internationalen "Chirur- 
genkongress zu Brüssel (1908) etwa folgendermassen zusamen : Bei 
langwierigen Operationen ist Morphin in Verbindung mit Aether oder 
Choroform von Vorteil, weil der Aufwand von letzteren herabgesetzt 
wird und damit Gefahren einer Uebersättigung der Körpers mit Aether 
oder Chloroform vorgebeugt wird. Die Vorzüge, die sonst dem Ver- 
fahren nachgerühmt werden, sind ausserdem die Abkürzung des Exzi- 
tationsstadiums und die längere Dauer der Anästhesie. Sehr treffend 
schildert auch TILLMANNS (!) vom klinichen Standpunkt aus die Vor- 
zuge ciner solchen kombinierten Narkose: « Sie empfiehlt sich be- 
sonders bei Potatoren und überhaupt bei Individuen, bei denen 
ein stark ausgesprochenes Aufregungsstadium zu befürchten ist. Die 
Vorzüge einer solchen Narkose, die ich nur bei Erwachsenen anwende, 
dürften ferner folgende sein: ruhigerer und schnellerer Verlauf 
der Narkose, Verringerung der psychischen Aufregung, Abkürzung 
oder vollständiges Fehlen des Excitationsstadiums, grössere Regel- 
massigkeit der Respiration und endlich der geringe Chloroformver- 


(1) TILLMANNS, IL. Lehrbuch d. allg. Chirurg II Aufl. p. At, 
Leipzig 1892. 
Arch. Intern. 3u 
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brauch. » Ferner ist nach TILLMANNS das Morphin in Verbindung 
mit sehr wenig Chloroform im Stande eine Operation schmerzlos zu 
gestalten, ohne dass die Reflexe vollkommen aufgehoben worden sind. 
was besonders bei Operationen im Munde, in der Nase und im Rachen 
von Wichtigkeit ist, da der Patient das sich ansammelnde Blut wed®r 
aspiriert, noch verschluckt. Es scheint jedoch, dass die aufgeworfene 
Frage, wie das Morphin, die Inhalationsnarkose beeinflusst, zahlen- 
mässig noch nicht geplüft worden ist, mit anderen Worten, ob be: 
gleichzeitiger Einverleibung von Morphin die Konzentrationen der 
Inhalationsanästhetica vermindert werden können, um Narkose her- 
vorzubringen. Diese Lücke sollen die im folgenden geschilderten Ver- 
suche am Kaninchen ausfüllen : 

Zu diesem Zweck war es zunächst notwendig, sich ein Bild von 
der narkotischen Wirkung des Morphins bei Kaninchen zu Be 
Darüber sind Literaturangaben vorhanden. 

HAMMERSCHMIDT (!) — es mögen hier nur die neucsten Versuche 
Erwähnung finden — gibt als kleinste narkotisierende Dosis von Morph. 
hydrochloricum, intravenòs einverleibt, ‘Io mg. pro kg. Körpergewicht 
an. Sicherer ist allerdings die Dosis von 12,5 mg. Das Durch- 
schnittsgewicht der Kaninchen betrug '1300-1400 g.Schlaf trat dabci 
in ungefähr 10 Minuten ein und dauerte etwa eine Stunde. Grössere 
Gaben liesen die Wirkung schneller eintreten und länger andauern. 
Eine ‘absolute Regelmässigkeit in der Wirkung war aber nicht zu 
erzielen. 

LOMONOSOFF (?). applizierte das Morphin subkutan, ebenso wie 
HAUCKOLD (3) und LINDEMANN (t). Sie sagt über ihre Versuche 
folgendes : « Nach Untersuchungen von HAUCKOLD und LINDEMANN 
betrug die minimalste narkotisierende Dosis 0,02 Morph. hydrochlo- 
ricum pro kg. Körpergewicht. Wir fanden sie etwas höher !(0,025). 
Der Unterschied zwischen den Ergebnissen der genannten Autoren 
und den meinigen ist dadurch bedingt, dass wir nur ganz ausgespro- 
chene Symptome als eigentlich narkotisch ansahen. Auch 0,025 Mor- 
phium pro kg. Körpergewicht hattz keine eigentliche Narcose erge- 
ben. » Aus den Versuchen von LOMONOSOFF ergibt sich, dass ein 
Kaniıchen von 1940 g. nach 25 mg. Morphin pro kg. Korperg-- 
wicht nach 10 Minuten auf dem Bauche liegt, Riickenlage nicht ertrag- 


(1) HAMMERSCHMIDT, W. Zeitschrift f. exp. Path. und Therap. 8. 394. 
1910. 

(?) LOMONOSOoFF, S. Zeitschrift f. exp. Path. und Therap. 8, 50-. 
1910. 

:$) HAUCKOLD, E. Zeitschrift f. exp. Path. und Therap. 7, 743. 1910. 
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(4) LINDEMANN, F. Zeitschrift f. exp. Path. und Therap. 17, 725, 1910. 
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und auf Nadelstiche reagiert. Nach weiteren 10 Minuten ist die 
Reaktion auf Stiche verschwunden, und das Tier lasst sich ab und 
zu abnorme Stellungen geben. Nach 2 Stunden fängt es an, sich 
zu erholen. Nach MADELUNG (1) sind erst Morphiumdosen oberhalb 
von 0,04 g. pro kg. sicher in dem Sinne wirksam, dass damit behan- 
delte Tiere in der Seitenlage ruhig verharren. Dosen von 0,03 g. pro 
kg wirken zwar stark anästhesierend, die Kaninchen vertragen aber 
in der Regel Seitenlage nicht oder nehmen z. B. auf blosses Anblasen 
hin wieder sitzende Stellung ein. Zum Versuch gelangten sehr kleine 
Tiere, 1190-1620 g. Bei den eigenen Versuchen wurde folgendes 
Ergebnis erzielt, wie die ausführlich wiedergegebenen Protokolle 
zeigen: 
1. Versuch. 


Kaninchen No 1. 2565 g. 


9 Uhr 35 Min. § mg Morphin. hydrochloricum pro kg. Ticr == 0.013 g 
im ganzen subkutan. 

10 Uhr oo Min. 72 Atemzüge, oberfächlich. 

10 Uhr 20 Min. Erzwungene Seitenlage wird nur auf schmerzhafte Reize 
(Nadelstiche) aufgegeben. 

10 Uhr 25 Min. Atmung 40. Sonst unverändertes Verhalten Co -+ (= Kor- 
nealreflex vorhanden) K + (= Kniephänomen vorhanden). 

11 Uhr oo Min. Tier wieder lebhafter, richtet sich wieder auf. 70 Atem- 
züge, Seitenlage nicht mehr möglich, nichts Abnormes 
in der Haltung. 

Am nächsten Tag Gewicht 2430 g, am zweiten Tag 2225 g. 


2. Versuch. 


Kaninchen No 2. 2665 g. | 


ro Uhr 04 Min. 10 mg Morph. hydrochlor. pro kg. = 0.027 g im ganzen, 
subkutan. 

ro Uhr 20 Min. Tier liegt platt auf dem Bauch, macht einen benommenen 
Eindruck. 


10 Uhr 25 Min. Seitenlage ertragen, die auf Nadelstiche aufgegebenen wird. 
30 Atemziige. Co + K +. 
10 Uhr 30 Min. 24 Atemziige. 
11 Uhr 20 Min. Seitenlage noch ertragen, doch Aufrichten schon bei leiser 
Berührung, noch leicht benommen, aber keine abnormen 
Stellungen mehr möglich. 
Am nächsten Tag 2445 g. 5 Tage später 2580 g. 


3. Versuch. 
Kaninchen Ne 3. 3100 g. 


10 Uhr to Min. 10 mg Morph. hydrochlor. pro kg = 0.031 g im ganzen 
subkutan. 


(1) MADELUNG, W. Arch. f. exp. Path. und Pharmak. 62, 409. 1910. 
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10 Uhr 
10 Uhr 
ti Uhr 
1i Uhr 


12 Uhr 


3 Uhr 


10 Min. 
30 Min. 
10 Min. 
15 Min. 


oo Min. 


oo Min. 
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Vorderpfoten ausgestreckt, Kopf auf der Unterlage, Tier 
sehr ruhig. 

Stark benommen, Hi:terpfoten nach hinten ausgestreckt, 
sodags dass Tier platt auf dem Bauche liegt. 

Seitenlage, Augen geschlossen. Auf Anblasen 
Seitenlage nicht aufgegeben. Co + K +. 

Tier lisst sich auf den Riicken legen. 

Seitenlage, dic aber auf Anblasen aufgegeben wird. Hin. 
terläufe nach hinten. Vorderläufe nach vorn gestreckt. 
Kopf ruht zwischen den Vorderläufen auf der Unterlage. 

Tier wieder munter. 


wird di: 


4, Versuch. 


Kaninchen No 4. 2910 g. 


10 Uhr oo Min. Subkutane Injektion von 10 mg Morph. hydrochlor. pro 


10 Uhr 


10 Uhr 
11 Uhr 


15 Min. 


20 Min 


oo Min. 


kg. Tier = 0.030 g im ganzen subkutan. 
Tier liegt ruhig mit seitwarts u. vorwartsgestreckten Vorder- 
pfoten, Kopf auf der Unterlage aufruhend. 
Tier macht einen benommenen Eindruck. Co + k --. 
eitenlage, die auf Anblassen aufgegeben wird. Co --K--. 


ı2 Uhr oo Min. Tier lässt sich nicht mehr auf di: Seite legen ; Kopf noch 


3 Uhr 


Kaninchen No 5. 


ro Uhr 


10 Uhr 
to Uhr 
10 Uhr 


11 Uhr 
ti Uhr 
12 Uhr 
1 Tag 

5 Tage 


Kaninchen N° 0. 
y Uhr 48 Min. 20 my Morph. hydrochloric. pro kg. Tier 


oo Min. 


Min. 


20 Min. 
30 Min. 
30 Min. 


oo Min. 
25 Min. 
15 Min. 


später. 
später. 


zwischen den Vorderläufen ; Co + K +. 
Tier ist vollständig crholt ; läuft herum. 


5. Versuch. 
2720 g. 


15 mg Morph. hydrochlor. pro kg. Tier = 0,041 x m 
ganzen subkutan. 

Seitenlage ertragen. Atmung 50. 

Aufgebkn der Seitenlage auf schmerzhafte Reize. Co +K - 

Aufgeben der Seitenlage auf schmerzhafte Reize. Co-K - 
Atmung 30. 

Seitenlage. 

Seitenlage wird bei Berührung aufgegeben. 

Tier liegt noch‘ platt auf dem Bauche. 

Gewicht 2770 g. Ohstipation. 

2650 g. 


6. Versuch. 


2390 g. 
0.048 g im 


ganzen subkutan. 


10 Uhr co Min. Tier liegt platt auf dein Bauch, Kopf auf der Unterlage 


Muskulatur auffallig schlaff. 


10 Uhr 20 Min. 10 tief» Atcmzüge. Seitenlage ertragen, die nur auf :chmer‘ 


hafte Reiz: Nadelstiche) langsam aufgegeben wird. Vor 
derläufe und Hinterläufe können in die verschiedenst:1, 
sonst nicht ertragenen Stellungen gebracht werden. Co 7 
K +. 


12 
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Uhr 5 Min. Auf stark: Geräusche Erheben aus der Seitenlage. 

Uhr 15 Min. Atmung 25. 

Uhr 50 Min. Seitenlage wieder ertragen. 

Uhr 15 Min. Erheben aus der Seiteniage, die nun nicht mehr bcibe- 
halten wird. 


3 Uhr 30 Min. Noch leicht benommener Eindruck. 
1 Tag später. Gewicht 2335 g. 
2 Tage später. 2410 g. 
5 Tage später. 2420 g. 


10 


10 


IO 
10 


IO 
II 


11 
11 
12 
12 

3 


7. Versuch. 


Kaninchen No 7. 2255 g. 


Uhr 45 Min. Subkutane Injektion von 2q mg Morph. hydrochloric. pro 
kg. Tier = 0.045 g im ganzen. 

Uhr 50 Min. Empfindlichkeit auch gegenüber stärkeren Reizen abge- 
stumpft. 

Uhr 5 Min. Tier liegt platt auf dem Bauche, den Kopf zwischen 
den Vorläufen. 

Uhr 05 Min. Seitenlage ertragen, die auf Anblasen aufgegeben wird. 

Uhr 25 Min. Rückenlage ertragen, die beibehalten wird. 

Uhr oo Min. Rückenlage unmöglich, schlaffo Haltung des ganzen Kör- 
pers. 

Uhr oo Min. Seitenlage nicht mehr möglich Tier vollkommen munter. 
Co während des ganzen Versuchs +, K desgleichen. 


8. Versuch. 


Kaninchen No 8. 2310 g. 


Uhr 2 Min. 25 mg Morph. hydrochloric. pro kg. Tier = 0.058 g im 
ganzen subkutan. 

Uhr 12 Min. Kopf und Brust des Tieres schlaff auf der Unterlage auf- 
liegend. 

Uhr 30 Min. Atmung 32. 

Uhr 40 Min. Atmung 28. Beibehalten jeder Stellung, die den Gliedern 
gegeben wird. 

Uhr 46 Min. Seitenlage. 24 Atemziige. 

Uhr oo Min. Eindruck des Schlafens. Jede künstlich gegebene Lage des 
Rumpfes und der Glieder ertragen. Co + K +. 

Uhr 10 Min. 18 Atemzüge. 

Uhr 30 Min. Seitenlage spontan aufgegeben. 30 Atemzüge. 

Uhr oo Min. Seitenlage wieder ertragen. 

Uhr 15 Min. Spontanes Erheben aus der Seitenlage. 

Uhr oo Min. Erholung. 


1 Tag spater. 2170 g. 
2 Tage spater. 2225 g. 
5 Tage später. 2325 g. 


9. Versuch. 


Kaninchen No o 1795 g. 


g Uhr 58 Min. 30 mg Morph. hydrochloric. pro kg. Tier = 0.054 g 


Morph. im ganzen subkutan. 
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10 Uhr 08 Min. Kopf und Worderkörper des Kaninchens schlaff auf dem 
Boden. Muskulatur schlaff. 

10 Uhr 15 Min. 24 Atemziige. 

10 Uhr 20 Min. Seitenlage ertragen, Co + K --. Erheben auf schmerz- 
hafte Reize. 

10 Uhr 35 Min. 16 tiefe Atcmzüge. 

10 Uhr 45 Min. Rückenlage ertragen, die auf Nadelstiche aufgegeben wird. 

10 Uhr 55 Min. Berührungsempfindlichkeit fehlt vollkommen. 

11 Uhr ro Min. Wieder stärkere Muskelspannung, 38 Atemzüge. 

11 Uhr 15 Min. Seitenlage kaum ertragen. 

11 Uhr 30 Min. 24 Atemzüge, noch schlaffe Haltung. 

ı2 Uhr oo Min. Seitenlage wieder ertragen. 

3 Uhr 30 Min. Beginnende Erholung. 

1 Tag später. Gew. 1675 g. 

2 Tage später. » 1605 g. 

23 Tage spater. » 1865 g. 


Schon 5 mg. sind also ctwas wirksam, da das Tier sich in 
Seitenlage bringen lasst, die allerdings auf Nadelstiche sofort aufge- 
gcben wird. 10 mg. bedingen Benommenheit und Schlafrigkeit des 
Tieres, künstlich hervorgerufene Seitenlage wird auch bei Anblasen 
nicht aufgegeben, ja sogar Rückenlage wird unter Umständ:n er- 
tragen. Die Reflexe sind vollkommen erhalten. ı5 mg. rufen ähn- 
liche Erscheinungen hervor. Auch 20 mg. sind nicht viel wirksamer, 
erst 25 mg. scheinen eine etwas grössere Wirkung auszuüben, da 
sich das Tier in jede gewünschte Stellung bringen lässt. Nach 30 mg. 
lässt sich Seitenlage und Rückenlage erzielen. Berührungsempfindlich- 
keit fehlt, doch richtet sich das Tier aus der abnormen Lage auf 
schmerzhafte Nadelstiche wieder auf. Alle Tiere nehmen in der Folge 
ziemlich stark an Körpergewicht ab. Eine vollkommene Anästhesie 
war durch die genannten Dosen nicht zu erzielen, ebenso wenig ein 
Verschwinden der Reflexe. Die Angaben der zitierten Autoren könnten 
also im wesentlichen bestätigt werden, nach: denen 25 u. 30 mg. 
schon deutlich narkotische Symptome und unter Umständen Seitenlage 
hervorriefen. 

Wit gingen nunmehr zu unsern eigentlichen Versuchen über, indem 
wir die Tiere zunächst mit Morphin behandelten und dann di: 
Inhalationsanästhetica verabreichten. Die Chloroform bezw. Asthernar- 
kose wurde in derselben Weise vorgenommen, wie sie in sruheren 
Mitteilungen beschrieben worden ist. (! 42) Die Versuche zerfallen in 
zwei Gruppen, indem einmal den Tieren in Anlehnung an die chirurgisch® 


(1) KOCHMANN, M. Archives int. de Pharmacod. et de Ther. 23. 
487, 1912. 

(2) RITSCHEL, W. und STANGE, O. Archives int. de Pharmacod. ct 
de Thér. 23, 191, 1913. 
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Narkose allmahlich steigende Konzentrationen von Chloroform und 
Aether nach vorausgehender Tracheotomie durch die Trachealkaniilc 
zugefuhrt wurde, und das andere Mal indem die Tiere freibeweglich 
unter einer Glasglocke sassen, durch die wahrend einer Stunde dic 
gleiche Konzentration von Aether bezw. Chloroform mit Luft ge- 
mischt strömte. 

In der ersten Gruppe der Versuche wurde den Tieren das Mor- 
phin subkutan injiziert, gewartet bis sie Seitenlage ertrugen und dann 
dic Tracheotomie vorgenommen, der sich dann die Narkose anschloss. 
Die Trachealkanüle war so lang gewählt, dass sie nahe Dis zur 
Bifurkation herabreichte, und da sie doppellaufig war, so musste d 
mit grosser Geschwindigkeit einströmende mit Narkoticum beladen: 
Luft bis tief in die Lunge hineingeblasen werden. Dies schien uns not- 
wendig zu sein, da nach den Versuchen der GEPPERT’schen Schule (!) 
der Eintritt der Narkose von der Grösse der Atmung abhängig ist 
und Morphin die Atmung verlangsamt und oberflächlicher ge:italte:. Es 
sci nocn bemerkt, dass die Kanüle ganz luftdicht in die Trachea eingc- 
kunden war, wie Versuche zeigten, bei denen die Operationswunde unter 
Wasser gebracht und gleichzeitig Luft in die Lungen cingeblasen 
wurde. 

Die Einzelheiten dieser Versuche lassen sich aus den Protokollen 


entnehmen. 


10. Versuch. 


Kaninchen Ne 10. 2885 g. T. 180 :?) D. 755 mm Hg. 


9 Uhr 50 Min. Injektion von Morph. hydrochloric. 5 mg pro kg — 0.014 % 
im ganzen subkutan. 
10 Uhr 20 Min. Das Kaninchen ummt Seitenlage an. 


10 Uhr 37 Min. Beginn der Aethernarkose mit 2.75 Vol % = 8.0 mg 
Aether. 

10 Uhr 56 Min. Co + K --. 

10 Uhr 57 Min. Steigerung der Konzentration auf 5.73 Vol 09 -: 17.9 mr. 

10 Uhr 58 Min. Co + K +. 

tt Uhr 18 Min. Steigerung der Konzentration auf 7.26 Vol 90 -= 22.7 mg. 


ti Uhr 37 Min. Co + K --. 

tt Uhr 38 Min. Steigerung der Konzentration auf 7.49 Vol 00 -: 23.4 ing. 
11 Uhr 43 Min. Co 4 K -|. : 

tt Uhr 50 Min. Co — K — Narkose. 

ıı Uhr 57 Min. Co — K —. 

lt Uhr 58 Min. Steigerung der Konzentration auf 10.46 Vol “o = 32.6 mg. 
12 Uhr 17 Min. Co — K —. 

12 Uhr 18 Min. Steigerung der Konzentration auf 12,30 Vol % == 38,4 mg. 
12 Uhr 27 Min. Co — K —. 





f1) DUNKER, O. Inaug. Diss. Giessen, 1911. 
2 T. == Temperatur. D. — Luftdruck. 
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12 Uhr 28 Min. Steigerung der Konzentration auf 14,22 Vol % = 44,4 mg. 
12 Uhr 30 Min. Unterbrechung des Versuchs. 

12 Uhr 33 Min. Co -|- K —. 

12 Uhr 34 Min. Co + K +. 


11. Versuch. 


Kaninchen No 11. 2760 g. T. 190, D. 756 mm Hg. 


10 Uhr 28 Min. 10 mg Morph. hydrochloric. pro kg = 0.028 g im gan- 
zen subkutan. 

10 Uhr 31 Min. Aetherzufuhr 4.6 Vol 0% = 14.3 mg. 

ro Uhr 50 Min. Co + K -- Schmerzempfindung schon erloschen. 

10 Uhr 51 Min. Steigerung auf 6.32 Vol % = 19.7 mg. 

11 Uhr 10 Min. Co + K +. 

tr Uhr 11 Min. Steigerung auf 7.65 Vol % = 23.7 mg. 

11 Uhr 30 Min. Co + K +. 

11 Uhr 31 Min. Steigerung auf 8.36 Vol 0% 

11 Uhr 49 Min. Co — K +. 

t1 Uhr 51 Min. Steigerung auf 9.36 Vol % = 29.0 mg. 

tt Uhr 55 Min. Co — K —. 

11 Uhr 58 Min. Versuch abgebrochen. 

ı2 Uhr oo Min. Reflexe alle wieder da, aber noch keine Schmerzenpfin - 
dung. 

12 Uhr 25 Min. Schmerzempfindung auch wieder vorhanden. 

Da schon bei 8.36 Vol 0% = 25.9 mg der Kbrnealreflex erloschen ist, 
so liegt also schon bei dieser: Konzentration der Anfang der tiefen Narkose. 
Aus diesem Grunde wird die narkotische Konzentration mit 8.8 Vol % = 27.3 
ing, dem Mittel von 8.36 © und 9.36 0 angenommen. 


25.9 mg. 


12. Versuch. 
Kaninchen No 12. 2420 g. T. 180, D. 759 mm Hg. 


it Uhr 50 Min. 20 mg Morph. hydrochloric. pro kg = 0.048 g im ganzen 


subkutan. 
12 Uhr 08 Min. Beginn der Aethernarkose mit 5.18 Vol 0 = 16.06 mg, 
12 Uhr 27 Min. Co + K +. 
2 Uhr 28 Min. Steigerung der Konzentration auf 7.17 Vol 0) = 22.2 mg. 
12 Uhr 47 Min. C+-K-. 
t2 Uhr 48 Min. Steigerung der Konzentration auf 9.03 Vol % = 28.0 mz. 


I Uhr 9 Min. Co -+ K +. 

ı Uhr 10 Min. Steigerung der Konzentration auf 10.61 Vol 0 == 32.90 mg. 
i Uhr 11 Min. Co + K +. 

1 Uhr 20 Min. Co — K — Narkose. 

ı Uhr 22 Min. Zurückgehen mit der Konzentration auf 5.18 Vol ©. 

ı Uhr 35 Min. Vollkommene Narkose. Co — K —. 

ı Uhr 45 Min. Exitus letalis. 


13. Versuch. 
Kaninchen Ne 13. 2950 p T. 180, D. 760 mm Hg. 


9 Uhr 48 Min. 25 mg Morph. hydrochloric. pro kg = 0.074 ¢ im ganze 
subkutan. 


~ 


Uhr 
Uhr 
Uhr 
Uhr 
Uhr 
Uhr 
Uhr 
Uhr 
Uhr 


25 
51 

“ 
II 
12 


n 


34 


41 


Min. 
Min.. 
Min. 
Min. 
Min. 
Min. 
Min. 
Min. 
Min. 
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Atmung verlangsamt,12 Atemzüge in der Minute. Co-+ K —. 


Beginn der Acthernarkose mit 5 Vol % = 15,6 ing. 

Co + K -+. 

Steigerung der Konzentration auf 7.09 Vol % == 22.2 mg. 
Co + K +. 

Steigerung der Konzentration auf 9.1 Vol % = 28.5 mg. 
Co + K -:-. 


Steigerung der Konzentration auf 10.49 Vol % = 32.8 mg 
Co — K — Narkose. 


14. Versuch. 


Kanincucn No 14. 3100 g. T. 179, D. 758 mm Hg. 


Uhr 


Uhr 
Uhr 
Uhr 
Uhr 
Uhr 
Uhr 
Uhr 
Uhr 
Uhr 
Uhr 
Uhr 
Uhr 
Uhr 
Uhr 


6 


Min. 


Min. 
Min. 
Min. 
Min. 
Min. 
Min. 
Min. 
Min. 
Min. 


Vin. 


Min. 
Min. 
Min. 
Min. 


5 mg Morph. hydrochloric. pro kg = 0.016 g im ganzen 
subkutan. Reflexe sind vorhanden und leicht auszulosen. 


Beginn der Chloroformnarkose mit 0.79 Vol % = 4.0 mg. 
Co + K +. | 

Steigerung auf 1.4 Vol % = 7.0 mg. 
Co + K +. | 
Steigerung auf 1.6 Vol 0 = 8.1 mg. 
Co+ K +. 

Steigerung auf 1.83 Vol % = 9.2 mg. 
Co+ K +. 

Steigerung auf 2.06 Vol % = 10.4 mg. 
Co+ K +. 

Steigerung auf 2.39 Vol 0% = 12.0 mg. 
Co — K — Narkose. 

Steigerung auf 3.18 Vol 0% = 106.0 mg. 


Exitus letalis. 


15. Versuch. 


Kaninchen No 15. 2865 g. T. 18.5°, ID. 755 mm Hg. 


Uhr 25 Min. 10 mg Morph. hydrochloric. pro kg = 0.029 im ganzen 
subkutan. 

Uhr 34 Min. Beginn der Chloroformnarkose mit 0.87 Vol 0%% = 4.3 mg. 

Uhr 35 Min. Co + K +. 

Uhr 54 Min. Steigerung auf 1.17 Vol % = 5.8 mg. 

Uhr 13 Min. Co + K +. 

Uhr 14 Min. Steigerung auf 1.32 Vol 0 = 6.0 mg. 

Uhr zo Min. Co + K +, sehr leicht erschöpfbar. 

Uhr 33 Min. Co — K — Narkose. 

Uhr 4o Min. Unterbrechung der CHCI,-Zufuhr. 

Uhr 45 Min. Reflexe wieder da. 

Uhr.30 Min. Reaktion auf schmerzhafte Reize nicht vorhanden. 

Uhr go Min. Reaktion auf schmerzhafte Reize wieder vorhanden. 
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UEBERSICHTSTABELLE I. 


A) Aethernarkosen. 













Voher verabreichte 
Konzentrationen 






Zuletzt gegebene 
Konzentration 


Kaninchen 






Dauer des 
Erfolg 
Versuchs 


Morph. hydr. 
mg pro kg 





























11 2760 10,0 8.8 | 27.3 4.6 14.3 87 Co— K— 
6.32 19.7 
als narkotische 7.65 23.7 i 
Konzentration 8.36 25.9 
angenommen. 9.36 29.0 
12 2420 20 0 9.82 30. 45 | 5.18 16.1 80 Co— K- 
| angenommene | 7.17 22.2 
narkotische | 9.03 28.0 
Konzentration | 10.61 32.9 
| | P | SC 
13 2950 23 0 ).5 30.7 5.00 15.6 69 Co- K 
angenommene 7.09 22.2 
narkotische 9.10 28.5 
Konzentration 10.49 32.8 
ln la 
n Chloroformnarkosen | 
14 3100 | 5.0 2.3) | 12.0 0.79 40 114 Co- K- 
| 1.40 7.0 
1.00 8.1 
1.83 9.2 
2.06 10.4 
So, nee se KT ` oi wes | 
15 2865 10. 1.32 6.6 0.87 4.3 59' Co— K- 
1417 5.8 


Vergleichen wir die Ergebnisse dieser ersten Versuchsreih: Ia, 
Uchersichtstabelle I) mit den Zahlen, die RITSCHEL bei seiner Clo- 
roform- und Acthernarkos: gefunden hat, so sehen wir, dass die mir- 
kotisierenden Kenzentratienen RITSCHEL’S (1,7 % Chloroform unl 
und 10,2 ®o Acther) etwa die gleichen sind, wie bei der Narkose am 
morphinisierten Tiere; und zwar ist es offenbar gleichgültig. ob 5 
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oder 25 mg Morphin. hydrochloricum verabreicht werden. Im Durch- 


schnitt wurden auch beim morphinisierten Tiere 1,7 Vol. % = 8,6 
mg % Chloroform und 9,0 Vol. % = 28 mg Aether als diejenigen 


Konzentrationen gefunden, die eine tiefe Narkose mit Aufhebung aller 
Reflexe bedingen. Die Werte für Chloroform sind nahezu identisch 
mit denen RITSCHEL’S, und die für Aether fallen in die Schwankungs- 
breite von 8 Vol. % — 11,52 Vol. %. Auf das Zustandekommen 
der tiefen Narkose scheint also die Morphiumapplikation nicht wesent- 
lich begünstigend einzuwirken. 

Dagegen fällt es schon bei einigen dieser Versuche auf, dass die 
Narkose bei den morphinisierten Tieren offenbar nicht so schnell 
vorübergeht als bei den Tieren, denen das Alkaloid nicht injiziert 
wurde. Während nämlich bei den normalen Kontrolltieren (1) die 
Schmerzempfindung gleichzeitig mit den Reflexen wiederkehrte, war 
dies bei den morphinisierten nicht der Fall. Erst !/,-3/, Stunde später 
zeigten einzelne der Tiere die gewöhnlichen Abwehrbewegungen auf 
schmerzhafte Reize. | 

Da jedoch in dieser Versuchsreihe am gefesselten und tracheoio- 
mierten Tier gerade das Verhalten der Sensibilitat und die Allgemeiner- 
scheinungen der Narkose, wie z. B. das Auftreten der Seitenlage sich 
der sicheren Beobachtung mehr oder weniger entzogen, so wurde zur 
Erganzung eine zweite Reihe von Versuchen angestellt, bei denen 
die Tiere unter einer Glasglocke frei beweglich eine Stunde lang tie 
gleiche Konzentration des Narkoticum- Luftgemisches einatmeten. 

Dic Ergebnisse lassen sich aus folgenden Protokollen entnehmen. 


16. Versuch. 
Kaninchen Ne 16. 2660 g. T. 18°, D. 755 mm Hg. 


11 Uhr 35 Min. 10 mg. Morph. hydrochloric. pro kg. Tier im ganzen 
subkutan. 

11 Uhr 41 Min. Beginn der Acthernarkose 4.75 — 4.87 Vol % := 15 mg. 
Analyse 4.97 Vol. 00. 

tt Uhr 55 Min. 72 Atemziige. Benommenbeit. 

12 Uhr 10 Min. 36 Atemzüge. 

12 Uhr 40 Min. Seitenlage. 

12 Uhr 45 Min. Versuch abgebrochen Cor kr pi Sch --. 

Anm. Co + Kornealreflex vorhanden, K -- Kniephanomen vor- 
handen, S + Seitenlage eingetreten, Sch + Schmerz- 
empfindlichkeit Reaktion auf schmerzhafte Reize) vor- 
handen. 


‘IY Conf. RITSCHEL und STANGE, l. c. 
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Gewichte nach dem Versuch: 


Nach 4 Tagen 2620 g. 
» 6 » 2585 g. 
» 7 » 2515 g. 
» 9 » 2460 E. 
» IO ÿ 2420 g. 


Sehr langsame Erholung. Nach 14 Tagen noch nicht ganz das ur 
sprüngliche Gewicht erreicht. 


17. Versuch. 
Kaninchen Ne ı7. 2420 g. T. 209, D. 750 mm Hg. 


9 Uhr 4c Min. 20 mg Morph. hydr. pro kg. Tier = 0.048 im ganzen sub- 
kutan. Beginn der Aetherzufuhr. 
Berechnung: 2.8 Vol % = 8.6 mg. 
Analyse: 3.0 Vol % = 9.2 mg. 

10 Uhr 30 Min. Seitenlage. 
10 Uhr 5o Min. Unterbrechung des Versuchs. Co + K + S — Sch —. 
+ Tage später. Gew. 2075 g. 
S Tage später. » 2535 g. 


18. Versuch. 
Kaninchen No 13. 2145 g. T. 200, D. 750 mm Hg. 


1t Uhr 35 Min. 20 mg Morph. hydrochloric. pro kg. Tier = 0.043 g im 
ganzen subkutan. Beginn der Aetherzufuhr. 
Berechnung : 3.51 Vol % = 10.7 mg. 
Analyse: 3.54 Vol 0 — 10.8 mg. 
12 Uhr 40 Min. Unterbrechung der Aetherzufuhr. Co + K + S -- Sch —. 
I Uhr oo Min. Sch +. 
Nach 4 Tagen Exitus letalis. | Pneumonie). 


19. Versuch. 
Kaninchen No 19. 2725 g. T. 17°, D. 757 mm Hg. 


o Uhr 45 Min. 20 mg Morph. hydrochloric. pro kg. Tier = 0.055 g im 
ganzen subkutan. 

9 Uhr 50 Min. Beginn der Actherzufuhr. 

Berechnung : 4.64 Vol % = 14.5 mg. 

Analyse: 4.67 Vol % = 14.6 mg. 

10 Uhr 30 Min. Geringe Unruh:, 30 Atemziige. 
to Uhr 35 Min. Schwanken. 12 Atemziige. 
to Uhr 45 Min. Scitenlage. 
10 Uhr 50 Min. Co +- K = S + Sch —. 
4 Tage später. 2500 g Körpergewicht. 


O » » 2405 H » 
S » > 2350 g » 
‘) 2 do 2215 ER n 
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20. Versuch. 
Kaninchen No 20. 2280 g. T. 170, D. 757 mm Hg. 


11 Uhr o5 Min. 20 mg Morph. hydrochloric. pro kg. Tier = 0.046 g im 
ganzen subkutan. 

11 Uhr 10 Min. Aetherzufuhr. 

Berechnung : 6.42 Vol % = 20.1 ing. 

Analyse : Gleiche Werte. 

11 Uhr 10 Mia. 42 Atemzüge. 
11 Uhr 25 Min. Tier sieht benommen aus. 
11 Uhr 40 Min. Seitenlage. 18 Atemzüge. 
12 Uhr 10 Min. Co + K + S + Sch —. Narkos: beendet. 
4 Tage spâter. Gew. 1935 g. 


6 » > » 1965 g. 

7 » » » 1880 g. 

9 » > Tod. Linke Lunge zum Teil luftleer, starke Rötung : Pneu- 
monie. 


21, Versuch. 
Kaninchen N° 21. 2660 g. T. 18.50, D. 754 mm Hg. 


5 Uhr 15 Min. 20 mg Morph. hydrochloric. pro kg. Tier = 0.053 g im 
ganzen subkutan. 
5 Uhr 20 Min. Aetherzufuhr. 
Berechnung : 6.87 Vol % = 21,3 mg. 
Analyse: 6.85 Vol % = 21.2 mg. 
5 Uhr 55 Min. Seitenlage. 
6 Uhr 20 Min. Versuch abgebrochen. Co + K -- S + Sch —. 
6 Uhr 30 Min. Sch +. 
Gewicht. 1 Tag nach dem Versuch 2635 g. 


» 5 Tage » » » 2520 g. 
» 9 Tage » » » 2600 g. 
22. Versuch. 


Kaninchen No 22. 2150 g. T. 20°, D. 760 mm Hg. 


> 


5 Uhr 10 Min. 20 mg Morph. hydrochloric. pro kg. Tier = 0.041 g im 
ganzen subkutan. 
5 Uhr 15 Min. Aetherzufuhr von 9.59 Vol % = 29.6 mg. 


Analyse: 9.6 Vol 0 = 29.6 mg. 
Uhr 37 Min. Seitenlage. 
Uhr 15 Min. Co — K — S + Sch —. 


ON ‘at 


23 Versuch 
Kaninchen No 23. 2205 g. T. 209, D. 760 inm Hg. 


10 Uhr 25 Min. 20 mg Morph. hydrochloric. pro kg. Tier = 0.044 g im 
ganzen. 
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to Uhr 30 Min. Aetherzufuhr: 10.82 Vol % = 33.0 mg. 
Analyse: 10.7 Vol % = 32.6 mg. 
11 Uhr 30 Min. Co — K — Sch — S +. 
Gegen Ende des Versuchs nur noch vier, kaum sichtbare 
Atemziige. Nach Unterbrechung der Aetherzufuhr lasst 
sich durch kiinstliche Atmung der sonst sichere Tod 
vermeiden. 


24. Versuch. 


Kaninchen N° 24. 2330 g. T. 200, D. 758 mm Hg. 


11 Uhr 50 Min. 20 mg Morph. hydrochloric. pro kg. Tier = 0.046 g im 
ganzen. 
11 Uhr 55 Min. Chloroformzufuhr. 
Berechnung : 0.51 Vol. % = 2.6 mg. 
Analyse : 0.54 Vol. % = 2.75 mg. 
12 Uhr 20 Min. Seitenlage. 
12 Uhr 55 Min. Co + K +4 Sch + S -- aber nur geringe Reaktion auf 
schmerzhafte Reize). 


25. Versuch. 


Kaninchen N° 25. 2720 g. T. 15.50, D. 749 mm Hg. 


10 Uhr to Min. 20 mg Morph. hydrochloric. pro kg. Tier = 0.054 g im 
ganzen subkutan. 
10 Uhr 15 Min. Beginn der Chloroformzufuhr. 
Berechnung : 0.91 Vol % = 4.5 mg. 
Analyse : 0.63 Vol % = 3.2 img. 
ıt Uhr to Min. Co schwach) bk + ‘schwach\) S =- Sch —. 
11 Uhr 30 Min. Sch +. 
3 Tage spater. Gew. 2685 g. 
4 » » » 2635 g. 
5 » » » 2660 g. 


26 Versuch 


Kaninchen No 26. 2500 g. T. 16.00, D. 753 mm Hg. 


11 Uhr 05 Min. 10 mg Morph. hydrochloric. pro kg. Tier — 0.025 g M 
ganzen subkutan. 
rt Uhr 10 Min. Chloroformzufuhr. 
Berechnung : 0.98 Vol 0 = 4.9 mg. 
Analyse: 0.68 Vol 0% = 3.4 mg. 
tı Uhr 30 Min. Seitenlage. | 
12 Uhr ro Min. Versuch beendigt. Co + K — S + Sch —. 
1 Tag spater. Gew. 2465 g. 
2 Tage » » 2390 g. 
4 » ÿ » 2440 E. 


N 
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27. Versuch. 


Kaninchen No 27. 2785 g. T. 16.00, D. 749 mm Hg. 


12 Uhr oo Min. 20 mg Morph. hydrochloric. pro kg. Tier = 0.056 g im 
ganzen subkutan. 

12 Uhr 05 Min. Chloroformzufuhr. 

Berechnung : 1.18 Vol 0% = 5,9 mg. 

Analyse: 1.19 Vol % = 5.9 mg. 

12 Uhr 20 Min. Seitenlage. 
1 Uhr ro Min. Versuch abgebrochen. Co + K + S + Sch —. 
1 Tag später. Gew. 2635 g. 
4 Tage » » 2670 g. 


28. Versuch. 


Kaninchen No 28. 2735 g. T. 19°, D. 760 mm Hg. 
to Uhr 55 Min. 20 mg Morph. hydrochloric. pro kg. Tier = 0.055 g im 
ganzen subkutan. 
11 Uhr oo Min. Chloroformzufuhr. 
Berechnung: 1.48 Vol % = 7.3 mg. 
Analyse: 1.28 Vol % = 6.3 mg. 
It Uhr ro Min. Vollkommene Seitenlage. 
12 Uhr oo Min. Versuch beendigt. Co schwach K + S + Sch —. 
12 Uhr 15 Min. Sch +. 


2 Tage später. Gew. 2410 g. 


3 » » » 2365 g. ` 
7 » » » 2395 g. 
II » » » 2475 g. 


29. Versuch. 


Kaninchen No 29. 1975 g. T. 20°, D. 760 mm Hg. 


10 Uhr 10 Min. 20 mg Morph. hydrochloric. pro kg. Tier = 0.04 g im 
ganzen subkutan. 
10 Uhr 19 Min. Chloroformzufuhr. 
Berechnung : 2.2 Vol % = 11.8 mg. 
Analyse: 2.18 Vol % = 11.7 mg. 
tt Uhr 19 Min. Exitus letalis. 
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UEBERSICHTSTABELLE II. 


A) Aetherversuche. 











Kaninchen Verabreichte Konzentrationen 








Morph. 
Erfolg 





hydrochloric 
mg pro kg. 








Gewicht| Vol. °/o mg. Jo 








Exitus letalis. 


aere | 
| | 
2660 4.81 15.0 ; Cot, K+., S+, Sht 
2420 2.80 8.6 20.0 Co+, K+, S+, Scht 
2145 3.51 10.7 ! 20.0 Co+, K+, S+, Sch— 
2725 4.64 14.5 | 20.0 Cot, St, S#. Sch— 
20 2280 6.42 20.1 | 20.0 Co‘, kt, Bt, Sch- 
21 2660 6,87 20.3 | 20.0 Co+, K+,S+,Sch- 
22 2150 9.59 29.6 20.0 | Co—, K—, St, Sch— 
23 2205 10.82 33.0 20.0 Co—, K—, S+, Sch- 
EE Dos let. 8 
| B) Chloroformversuche. 
24 2330 o 5i | 2.6 20.0 Co +, K+, S4, Sch+ 
25 2720 0.51 | 4.5 20.0 Co+, Kt, S+. Sch- 
26 2500 0.98 4.9 | 20.0 Co +, Kt, S4, Sch- 
27 2785 1.18 5.5 20.0 Co+. K+. St, Sch- 
28 2739 1.45 743 20.0 Co-, K—, Sr, Sch— 
29 1975 2.2 11.8 20.0 Co—, K—, S+, Sch- 


Aus dieser zweiten Versuchsreihe können wir die Tatsache ent- 
nehmen, dass das Auftreten einer leichten Narkose, bei der neben dem 
Eintritt der Seitenlage die Reaktion gegenüber schmerzhaften Reizen 
erloschen ist, beim morphinisierten Tier schon durch wesentlich ge- 
ringere Konzentrationen zu erreichen ist als bei den Kontrollen, dir 


erst bei 1,35 Vol. % = 6,8 mg Chloroform und 6,0 Vol. % = 
18,5 mg Acther dieses Stadium crreichen. Die morphinisierten There 
werden opcrationsreif — so wurde dieser Zustand in den früheren 
Mitteilungen bezeichnet — mit 0,91 Vol. % = 4,5 mg Chloroform 
bezw. 3,51 Vol. % = '10,7 mg Aether. Das ist eine Erniedrigung 


der Chlorofornikonzentration um rund 35 % ‘ind der Aetherkonzen- 
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tration um ungefähr 40 % diese Konzentrationen liegen also unge- 
fahr um mehr als ein Drittel niedriger als bei den Kontrolltieren. 

Im Gegensatz dazu ist dic tödliche Konzentration bei den mor- 
phinisierten Tieren weder für Chloroform noch für Aether niedriger 
als bei den nicht mit Morphin vorbehandelten Kontrollen, bei denen 
diese Konzentrationen 2,0 Vol. % = ro mg vom Chloroform und 
10.6 Vol. = 35 mg vom Aether betragen. 

Auf Grund dieser Zahlen ist der Abstand zwischen Eintritt der 
Operationsreife und der tödlichen Konzentration beim morphinisierten 
Tier ein grösserer; mit andern orten : die Narkotisierungsbreite 
hat beim morphinisierten Tiere zugenommen. Betrug sie bei den Kon- 
trollen (S. die Arbeit von RITSCHEL und STANGE) für Chloroform 
0,65 Vol. % = 3,2 mg, und für Aether 4.6 Vol. “o = 14,5 mg, so 
ist sie beim morphinisierten Tier 1,02 Vol. % = 5,1 mg Chloroform 
und 7,16 Vol. % — 21,8 mg Aether. Das ist eine Zunahme der 
Narkotisierungsbreite im Verhältnis von 100: 163 fir Chloroform 
und im Verhältnis von 100: 150 für Aether. 

Da die Weite der Narkotisierungsbreite bestimmend ist für die 
Gefährlichkeit einer Narkosenmethode, so muss die Zunahme dieser 

Zone maniable » im Sinne PAUL BERT’S als äusserst erwünscht 
erscheinen und dürfte auch praktisch von grossem Wert sein, voraus- 
gesetzt dass beim Menschen die gleichen Verhältnisse obwalten. Dass 
dies der Fall ist, und dass überhaupt unsere Befunde am Tier der 
zahlenmassige und exakte Ausdruck für klinische Beobachtungen sind, 
dürfte ungezwungen aus einem Vergleich der Folgerungen, die aus 
der vorliegenden Arbeit gezogen werden müssen, und den eingangs 
zitierten Worten TILLMANN’S hervorgehen. 


Kurz zuzammengefasst lassen sich die gefundenen Tatsachen wie- 
dergeben : 


I. Morphin als salzsaures Salz hat schon in kleinen Gaben von 
5 mg pro kg beim Kaninchen eine gewisse narkotische Wirkung und 
einen Einfluss auf die Atmung, die erheblich verlangsamt wird. 

IT. Eine deutlich narkotisch- Wirkung wird durch 20 mg Morph. 
hydrochloric. 'bedingt. Sic ist charakterisicre durch eine sichibare Be- 
nommenheit, Ertragen der ‘Seitenlage, und unter Umständen sogar 
der Rückenlage, sowie der Verminderung der Sensibilität gegenüber 
schmerzhaften Reizen und ‘Schlaffheit der Muskulatur. 

Ill. Schwere Schädigungen, die sich in Körpergewichtsverlusten 
ausdrücken, sind nicht wahrnehmbar. 

IV. Morphinum hydrochloricum in Gaben von 20 mg pro kg 
Kaninchen ist nicht im Stande, die Konzentrationen von Chloroform 
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und Aether, dic in der Einatmungsluft des Tieres vorhanden sein 
müssen, um bei mindestens einstiindiger Versuchsdauer cine (ele 
Narkose mit Aufhebung ‘aller Reflexe hervorzurufen, zu vermindem. 

Y. Die genannten Morphingaben erniedrigen aber auch nicht 
die Konzentrationen der beiden Inhalationsanasthetica, bei denen ba 
einstündiger Einatmung der Tod eintritt. 

VI. Im Gegensatz dazu werden die Konzentrationen, die eine 
leichte, durch Seitenlage und Aufhebung der Reaktion auf schmerz- 
hafte Reize charakterisierte Narkose bedingen, um mehr als ein Drit- 
te! vermindert. 

VII. Da einerseits die « Operationsreife » (leichte Narkose) bei 
gleichzeitiger Morphindarreichung schon durch geringere Konzentra- 
tionen von Chloroform und Aether erzeugt wird als bei nicht morphi- 
nisierten Tieren, und da anderseits die tödlichen Konzentrationen 
durch Morphin nicht verkleinert werden, so nimmt die Narkotisierungs- 
breite erheblich zu. 

VIII. Die Zunahme der Narkotisierungsbreite bei morphinisier- 
ten Tieren, im Vergleich mit den nicht morphinisierten Kontrollen 
erfolgt im Verhältnis von '100 zu 163 für Chloroform und 100 zu 
150 fur Aether. 

IX. Die Ergebnisse stimmen mit den klinischen Erfahrungen 
überein und sind der exakte, zahlenmassige Ausdruck der Beobach- 
tungen der Praxis. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN Institut DER UNIVERSITÄT GREIFSWALD, 


Ueber kombinierte Narkose. — V. Mitteilung : 
Ueber die Beeinflussung der Chloroform- 
und Aethernarkose durch Scopolamin allein und in 
Verbindung mit Morphin 


VON 


HERBERT LUDEWIG. 


Die Versuche, die im folgenden veröffentlicht werden sollen, bilden 
die Fortsetzung der von STANGE (!) ausgeführten, welcher die Wirkung 
des Morphins allein bei der Chloroform- und Aethernarkose experi- 
mentell untersucht hat. Er war zu dem Ergebnis gekommen, dass 
zwar die tiefe Narkose, die durch die beiden Inhalationsanästhetica 
hervorgerufen wird, durch die subkutane Verabreichung von Morphin. 
hydrochloricum nicht wesentlich in dem Sinne einer Verringerung 
der Konzentration der narkotischen Dämpfe beeinflusst wird. Dagegen 
zeigte sich die charakteristische Tatsache, dass die Reaktion auf 
schmerzhafte Reize, d. h. der Beginn der Operationsreife, schon 
durch Gaben herbeigeführt wird, die bei Applikation von Morphium 
um rund 42 % niedriger sind, als bei reiner Aether- oder Chloro- 
formnarkose, | 

Ueber die Beeinflussung der Chloroformnarkose durch Scopola- 
min (2) liessen sich in der Literatur experimentelle Befunde nicht 
auffinden. Ebensowenig konnten Mitteilungen über experimentelle Ver- 


(1) S. IV. Mitteilung, dieses Archiv. 

(?) F. A. FODERA und G. U. BUGATTI (Archiv. di Farmacol. ¢ Therap. 
Bd. X, 9-10 1902 Sonderabdruck) haben Duboisin mit Chloroform und 
Aether kombiniert. Duboisin scheint im wesentlichen mit Scopolamin iden- 
tisch zu sein. Die Autoren konmen zu dem Ergebnis, dıss der Verbrauch 
des Chloroforms und Aethers bis zur vollen Narkose durch Duboisin herab- 
gesetzt wird, aber auch die tödliche Ateimlähmung sehr schnell eintrete und 
die Vorteile einer solchen Kombination eine sehr geringe sei. Im Uebrigen 
wurden die Inhalationsanästhetica anders dosiert, wie in diesen Versuchen, 
sodass ein direkter Vergleich nicht möglich erscheint. 
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suche oder zahlenmässige Angaben am Menschen, die die Bedeutung 
eines Experimentes haben könnten, bezüglich der Wirkung des Mor- 
phin- Scopolamins bei der Chloroformnarkose festgestellt werden. 
Dagegen liegen einige Versuche uber Aethernarkose unter Mitwirkung 
von Scopolamin und von Morphin- Scopolamin vor. Diese experimen- 
tellen Befunde wurden von MADELUNG (1!) und FUHNER (°?) erhoben. 

MADELUNG kommt zu dem Ergebnis, dass die zur Narkose not- 
wendige Aetherkonzentration durch Morphin- Scopolamin wesentlich 
erniedrigt wird. Wahrend nach diesem Autor durch 5 Vol. % Aether 
in der Einatmungsluft des Tieres (Kaninchen) Narkose erzielt wird. 
wird dasselbe Stadium der Anasthesie nach vorhergehender Injektion 
von 10 mg Morphin und 10 mg Scopolamin pro kg Tier schon durch 
3 Vol. % Aether erreicht. 

FÜHNER demonstrierte in der Freiburger medizinischen Gesell- 
schaft einen Versuch, der, an Mäusen angestellt, das Gleiche zeigt. 
« Von den drei Versuchstieren bekam das erste 2 mg Skopolamin- 
bromhydrat, das zweite 2 mg Morphinchlorhydrat und das dritte eine 
Mischung von ı mg Scopolamin- und ı mg Morphinsalz in ı % 
Lösung subkutan unter die Rückenhaut. Nachdem die Tiere in die 
Flaschen verbracht worden sind (in denen die Narkose vorgenommen 
wurde) erhält jedes nach etwa einer halben Stunde 0,4 bis 0,5 ccm 
Aether (?). Verläuft der Versuch normal, so verfällt das Morphin- 
Skopolamintier im Verlaufe von 30 bis 40 Minuten in Narkose, 
während das Scopolamin- und das Morphintier nur Erregung oder 
Schlaf zeigen in dieser Zeit. » | 

Für unsere Versuche war es zunächst erforderlich, noch einmal 
die Wirkung des Scopolamins allein und in Verbindung init dem 
Morphin festzustellen, um aus eigener Erfahrung den Einfluss dieser 
Alkaloide kennen zu ernen. Aus den Angaben der Literatur geht die 
Tatsache hervor, dass das Scopolamin beim Kaninchen keinerlci nar- 
kotische Wirkung auszuüben vermag, und nur beim Hunde kann 
man nach einem mehr oder weniger langen Stadium der Erregung 
Schlaf ohne Analgesie beobachten (KOCHMANKN (*)). 

Dagegen ist das Scopolamin nach den Beobachtungen KOCH- 


(1) MADFLUNG, W.: Archiv. für experimentelle Pathologie und Phar- 
makologie 62, 421, 1910. 

(*) FUHNER, H.: Deutsche Medizinische Wochenschrift, No 3. 143. 
1913. 

(3) 0,4 bis 0,5 ccm Aether werden in 6-Literflaschen verdampft, das 
wurde bel 760 mm Hy-Druck und bei einer Temperatur von 18° C. 1,5 
bis 1,9 Vol. % Acther s in. | 

(4) KocuMANN, M.: Arch. intern. de Pharmacodynamie et de Thé. 
rapie, 12, 114, 1903. 
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MANN’s am Hunde imstande, die Morphinwirkung insofern inten- 
siver zu gestalten, als an und für sich kaum wirksame Gaben beider 
Alkaloide tiefen langdauernden Schlaf mit Aufhebung der Schmerz- 
empfindlichkeit bedingen. Diese Befunde wurden später vielfach bestä- 
tigt (u. a. BüRGI und Bürct’s Schüler, HAUCKOLD (!), MADELUNG, 
FÜHNER). Auch die folgenden Vorversuche hatten ähnliche Ergeb- 
nisse, wie aus den Protokollen hervorgeht. 


Kaninchen No I. — Gewicht 2770 g. 


Scopolamin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 
= 2,75 ccm der 2 %o Lüsung. 


Zeit. Bemerkung. 
10 Uhr to Min. Injektion subkutan. 
Nach 1 Std. Tier. wird unruhig. 
Nach 1 Std. 20 Min. Tier ist gegen starke Reize wenig empfindlich. 
Nach 1 Std. 40 Min. Tier bleibt in halber Seitenlage liegen, Kopf 
ruht auf dem Boden, Tier liegt ausge- 
streckt da. 
Nach 5 Std. Tier ist vollständig munter. 


Kaninchen Ne 2. — Gewicht 2465 g. 


Scopolamin. hydrochloric. 0,04 g pro kg Tier. 
== 4,1 ccm der 2 © Lésung. 


Zeit. Bemerkung. 


10 Uhr ı7 Min. Subkutane Injektion. 
Nach ı Std. Tier wird unruhig. 
Nach ı Std. 45 Min. Tier liegt platt auf dem Boden, Seitenlage wird 
nicht ertragen, 
Nach 5 Std. 45 Min. Tier ist noch matt. 


Kaninchen Ne 3. -- Gewicht 2415 pg. 


Scopolamin. hydrochloric. 0,06 g pro kg Tier. 
== 7,25 ccm der 2 % Lösung. 


Zeit. Bemerkung. 

© to Uhr 25 Min. Subkutane Injektion. 
Nach 25 Min. Dyspnoe ; Unruhe. 
Nach 45 Min. Tier wird ruhig. 
Nach ı Std. zo Min. Kopf ruht auf dem Boden: Seitenlage wird 

nicht ertragen. 

Nach ı Std. 35 Min. Tier noch sehr matt. 
Nach 5 Std. 30 Min. Tier wieder vollstandig munter. 


"TI Havckorp, E. Zeitschrift für experimentelle Patholorie und Thora- 
pie, 7, 755, 1910. 
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Kaninchen No 4. — Gewicht 2385 g. 


Scopolamin. hydrochloric. 


Zeit. 

10 Uhr 35 Min. 
Nach 35 Min. 
Nach 1 Std. 30 Min. 


Nach 5 Std. 30 Min. 


Kaninchen No 5. 
Morphin. hydrochloric. 


Scopolamin. hydrochloric. 


Zeit. 


10 Uhr 57 Min. 
Nach 23 Min. 
Nach 50 Min. 


Nach 1 Std. to Min. 
Nach 1 Std. 20 Min. 
Nach 1 Std. 30 Min. 
Nach 3 Std. 
Nach 5 Std. 


0,08 g pro kg Tier. 


== 9,55 ccm der 2 Ge Lösung. 


Bemerkung. 


Subkutane Injektion. 

Tier wird ruhig. 

Vorderläufe sind nach vorn gestreckt; Sei- 
tenlage wird nicht ertragen. 

Tier wieder vollständig munter. 


— Gewicht 2965 g. 


0,01 g pro kg Tier. 
= 2,96 ccm der I Ou 


0,01 g pro kg Tier. 
= 2,96 ccm der I ~o Lösung. 


Lösung. 


Bemerkung. 


Subkutane Injektion. 

Tier verträgt vorübergehend Scitenlage. 

Tier bleibt in Seitenlage, richtet sich aber bei 
heftigen Nadelstichen wieder auf. 


Atmung 40, Tier hält die Augen halb ge- 
schlossen. 

Vorübergehende Seitenlage. 

Hinterpfoten lässt es nach hinten gestreckt. 


Tier liegt auf der Nase, vorübergehende Sei: 
tenlage, springt auf starke Reize auf. 
Tier lässt sich auf die Seite legen ; bei hei 

tigem Anblasen richtet es sich wieder auf. 


Kaninchen N» 6. 


Morphin. hydrochloric. 


Scopolamin. hydrochloric. 


— Gewicht 2440 g. 


0,01 g pro kg Tier. 
2,44 ccm der ı 0% J.ösung. 
0,02 g pro kg Tier. 


Zeit. 


10 Uhr 46 Min. 
Nach 15 Min. 
Nach 1 Std. 


Nach ı Std. 5 Min. 


Nach 1: Std. 30 Min. 
Nach 3 Std. 


= 4,88 ccm der 1 0ọ Lösung. 
Bemerkung. 


Subkutane Injektion. 

Tier liegt auf der Nase. 

Tier richtet sich wieder auf. 

Passiven Bewegungen der Hinterpfoten 
heftiger Widerstand entgegengesetzt. Kor: 
neal- und Kniereflex erhalten. 

Tier hüpft munter herum. 

Tier ist vollständig munter. 


wjrd 
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Kaninchen No 7. — Gewicht 2435 g. 


Morphin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 


= 4,87 ccm der ı 9% Lösung. 


Scopolamin. hydrochloric. 0,01 g pro kg Tier. 


Zeit. 


10 Uhr 5o Min. 
Nach 6 Min. 
Nach ıo Min. 
Nach 5o Min. 
Nach ı Std. 35 Min. 


Nach 3 Std. 


Nach 5 Std. 30 Min. 


= 2,43 ccm der 1 Oo Lösung. 
Bemerkung. 


Subkutane Injektion. 

Tier liegt auf der Nase. 

Vorübergehende Seitenlage. 

Tier verträgt Seitenlage nicht. 

Kopf ruht auf dem Tisch ; passive Seitenlage ; 
auf starke Reize richtet sich das Tier wic- 
der auf. 

Tier liegt auf der Nase, auf Stiche springt es 
hoch. 

Tier wieder munter. 


Kaninchen No 8. — Gewicht 2425 g. 


Morphin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 


= 4,85 ccm der ı 00 Lösung. 


Scopolamin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 


Zeit. 


10 Uhr 40 Min. 
Nach 13 Min. 


Nach 45 Min. 


Nach 1 Std. 27 Min. 


Nach 2 Std. ` 
Nach 3 Std. 35 Min. 


Nach 5 Std. 


= 4,85 ccm der I % Lösung. 
Bemerkung. 


Subkutane Injektion. 

Tier liegt auf der Nase, richtet sich bei Be- 
rührung wieder auf. 

Tier verharıt in Seitenlage trotz Anb!asens und 
starker Hautreize ; Knie- und Kornealre- 
flexe erhalten : Augen geschlossen, Atmung 
40; ziemlich unempfindlich gegen grobe 
Reize. 

Tier liegt mit der Nase auf dem Tisch, beim 
Klopfen auf dem Tisch fährt das Tier 
empor, legt sich dann aber wieder nieder. 

Hinterpfoten sind nach hinten ausgeglitten. 

Tier liegt auf der Nase, vorübergehend in 
Seitenlage ; richtet sich von selbst wieder 
auf. 


Tier noch etwas matt ` Rückenlage unmöglich. 


Kaninchen No 9. — Gewicht 2550 g. 


Morphin. hydrochloric. 0,03 g pro kg Tier. 


= 7,65 ccm der 1 0% Lösung. 


Scopolamin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 


= 5,10 ccm der ı 0%‘ Lösung. 
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Zeit. Bemerkung. 
11 Uhr Subkutane Injektion. 
Nach 13 Min. Tier liegt auf der Nase, kann sich schwer 
aufrichten. i 
Nach 15 Min. Tier liegt platt auf dem Tisch, Kopf zwischen 
den Vorderpfoten auf dem Tisch. 
Nach 22 Min. Tier bleibt in Seitenlage, richtet sich trotz 


Anblasens nicht auf, Knie- und Korneal- 
reflex erhalten; 18 Atemzüge. 

Nach 1 Std. 30 Min. Seitenlage trotz heftiger Reize ; keine Abwehr- 
bewegungen. Krie- und Kornealreflex er: 
halten, Augen halb geschlossen. 


Nach 3 Std. Seitenlage nur ganz vorübergehend, Tier liegt 
matt auf dem Boden. 
Nach 5 Std. 30 Min. Tier vollständig munter. 


Es ergibt sich also, dass das Scopolamin allein selbst in der 
überaus grossen Gabe von 80 mg pro kg Tier = 186 mg im Ganzen 
keinerlei narkotische Wirkungen bedingt, dagegen lässt sich in Verbin- 
dung mit Morphium durch 20-30 mg Morphin und etwa ebensoviel 
Scopolamin ein narkoscähnlicher Zustand mit Seitenlage und Analgesie 
herbeifiihren. 

Nunmchr wurde dazu übergegangen, in einer ersten Versuchsreihe 
durch verschiedene Gaben von Scopo!amin die Chloroform- und Acther- 
narkose zu beeinflussen. Die Narkose wurde mit der von Professor 
KOCHMANN angegebenen Methodik vorgenommen. Die Konzentrationen 
wurden aus der Menge der Luft und des flüssigen Narkoticums. dic 
in der Zeiteinheit in Dampfform dem Tiere zugefürt wurden, berech- 
net und durch die Analyse kontrolliert. Es wurde aber darauf verzichte:. 
wahrend des Versuches die Mischung der beiden Inhalationsanasthe- 
tica zu verandern. Vielmehr begniigten wir uns, die Tiere — es wurden. 
wie immer, ausgewachsene Kaninchen, die selten weniger als 2000 x 
wogen, zum Versuche verwandt - eine Stunde lang die gleiche 
Menge von Acther oder Chloroform einatmen zu lassen. Die folgenden 
Protokolle geben Aufschluss über die Einzelheiten der Versuche. 


Kaninchen No 10. — Gewicht 1870 g. — Druck 752 mm Hg, 20.5% C. 


Scopolamin. hydrochloric. 0,04 g pro kg Tier. 
= 7,5 ccm der ı ®o Lösung. 


Chloroform : in ı Min. 0,1465 com flüssiges Chloroform. 
44,092 ccm gasformiges Chloroform. 
Luft: 3103,45 ccm. 
berechnet 1,40 Vol. % Chloroform. 
analysiert 1,38 Vol. ©» Chloroform. 


=: 0,0069 Gew. % Chloroform. 


UEBER KOMBINIERTE NARKOSE V 485 


Zeit. Bemerkung. 
10 Uhr 25 Min. Subkutane Injektion. 
Nach 5 Min. Luft- und Chloroformzufuhr. 
Nach 15 Min. Tier schwankt erheblich. 
Nach 50 Min. Seitenlage. 
Nach ı Std. 5 Min. K: + Co: + Sch: + 
Nach 1 Std. 17 Min. Tier richtet sich auf. 
Kaninchen N° 11. — Gewicht 3025 g. — Druck 758 mm Hg, 20,5° C. 


* Scopolamin. hydrochloric. 0,04 g pro kg Tier. 


= 12,1 ccm der 1 0o Lösung. 


Chloroform : in ı Min. 0,1756 ccm flüssiges Chloroform. 
== 52,42 ccm gasförmiges Chloroform. 
Luft : 3050,85 ccm. 
berechnet 1,69 Vol © Chloroform. 
analysiert 1,38 Vol % Chloroform. 


= 0,0084 Gew. 0% Chloroform. 


Zeit. Bemerkung. 
5 Uhr 30 Min. Subkutane Injektion. 
Nach 10 Min. Luft- und Chloroformzufuhr. 
Nach 20 Min. Tier wird unsicher. 
Nach 30 Min. Seitenlage. 
Nach 1 Std. 10 Min. K : undeutlich, richt mit Sicherheit auszulôsen. 
Co: — Sch: — Kniereflex erscheint sofort 
wieder, Kornealreflex noch erloschen. 
Nach ı Std. ı7 Min. Alle Reflexe sind da, Tier versucht sich auf: 
zurichten. 
Nach ı Std. 55 Min. Tier richtet sich auf. 
Kaninchen No 12. — Gewicht 3100 g. — Druck 760 mm He, 20° C. 


Scopolamin. hydrochloric. 0,04 g pro kg Tier. 

= 12,4 ccm der 1 06 Lösung. 

Chloroform: in ı Min. 0,1966 ccm flüssiges Chloroform. 
= 58,45 cem gasförmiges Chloroform. 


Luft : 3000 ccm. 
berechnet 1,91 Vol 06 Chloroform. 
analysiert 1,31 Vol % Chloroform. 


== 0,0096 Gew. 09 Chloroform 


Zeit. 


Bemerkung. 
10 Uhr 30 Min. Subkutane Injektion. 
Nach ı5 Min. Luft und Chloroformzufuhr. 
Nach 30 Min. Seitenlage. 
Nach 1 Std. 15 Min. K: — ? Co: — Sch: — 


Kornealreflex und Schmerzhaftigkeit kehren 
bald wieder. 
Nach 1 Std. 43 Min. Tier richtet sich wieder auf. 
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Kaninchen No 13. — Gewicht 2700 g. — Druck 762 mm Hg, 18 C. 


Scopolamin. hydrochloric. 0,04 g pro kg Tier. 
= 10,8 ccm der ı 0/ Lösung. 


Chloroform : in ı Min. 0,2320 ccm flüssiges Chloroform. 
= 68,32 ccm gasförmiges Chloroform. 
Luft : 3050,83 ccm. 
berechnet 2,19 Vol 0 Chloroform. 
analysiert 2,10 Vol 0 Chloroform. 


= 0,0110 Gew. % Chloroform. 


Zeit. Bemerkung. 
3 Uhr 20 Min. Subkutane Injektion. 
Nach 10 Min. Luft- und Chloroformzufuhr. 
Nach 17 Min. Tier wird schlaff. 
Nach 27 Min. Tier legt sich auf die Seite. 
Nach 1 Std. to Min. K: — Co: — Sch: — 
Nach 1 Std. 15 Min. Kornealreflex erscheint wieder ; Kniereflex lässı 


sich wegen vieler spontaner Zuckungen nicht 
auslösen ; Schmerzhaftigkeit wieder vorhan- 


den. 
Nach ı Std. 25 Min. Kniereflex ist deutlich. 
Nach ı Std. 5o Min. Tier richtet sich wieder auf. 
Nach 5 Tagen. Exitus letalis. 
Kaninchen N° 14. — Gewicht 2105 g. — Druck 758 mm Hg, 20 €. 


Scopolamin. hydrochloric. 0,06 g pro kg Tier. 
= 12,6 ccm der 1 0% Lösung. 


Chloroform : in ı Min. 0,07224 ccm flüssiges Chloroform. 
== 21,53 ccm gasförmiges Chloroform. 
Luft: 3000 cmm. 
berechnet 0,71 Vol % Chloroform. 
analysiert 0,45 Vol 9% Chloroform. 


= 0,0035 Gew. 0 Chloroform. 


Zeit. Bemerkung. 
10 Uhr 37 Min. Subkutane Injektion. Luft- und Chloretorm- 
zufuhr. 
Nach 40 Min. Tier wird erregter, schwankt unsicher umher. 
Nach 53 Min. Seitenlage. 
Nach 1 Std. Beim Herausnehmen aus der Glocke richtet 


sich das Tier sofort auf. 
K: | Co : + Sch : -:- 


Kaninchen No 15. - Gewicht 2250 g. -- Druck 770 mm Hg, 20° C 


Scopolamin hydrochloric. 0,06 g pro kg Tier. 
= 13,5 com der t 00 Losung. 


Chloroform in 1 Min. 0,1196 ccm flissiges Chloro‘o:m. 
— 35,10 ccm gasformiges Chloroform. 
Luft : 3000 ccm. 
berechnet 1,16 Vol © Chloroform. 
analysiert 1,09 Vol % Chloroform. 


I 


0,0059 Gew. 0% Chloroform. 
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Zeit. Bemerkung. 
3 Uhr : Subkutane Injektion. 
Nach 14 Min. Luft- und Chloroformzufuhr. 
Nach 20 Min. Tier schwankt erheblich. 
Nach 34 Min. Scitenlage des Tieres. 
Nach 1 Std. 14 Min. K: — Co: — Sch: — 
Nach 1 Std. 15 Min. Kniereflex wieder vorhanden. 
Nach 1 Std. 16 Min. Schmerzemp/iadlichkeit erscheint wieder. 
Nach 1 Std. 48 Min. Ticr richtet sich wieder auf. 
Kaninchen No 16. — Gewicht 1960 g. — Druck 755 mm Hg, 20,5 C. 


Scopolamin. hydrochloric. 0,06 g pro kg Tier. 
= 11,8 ccm der 1 % Lösung. 


Chloroform : in ı Min. 0,1452 ccm flüssiges Chloro‘’orm. 
= 43,53 ccm gasförmiges Chloroform. 
Luft : 3050,85 ccm. 
berechnet 1,41 Vol mu Chloroform. 
analysiert 1,28 Vol 0o Chloroform. 


= 0,0070 Gew. 9% Chloroform. 


Zeit. Bemerkung. 
9 Uhr 21 Min. Subkutane Injektion. 
Nach 9 Min. Luft- und Chloroformzufuhr. 
Nach 22 Min. Tier wird sehr unsicher, schwankt : richtet sich 
aber immer wieder spontan auf. 
Nach 27 Min. Seitenlage. 
Nach 1 Std. 9 Min. K: — Co: — Sch: — 
Nach ı Std. ı2 Min. Kni:- und Kornealreflex erscheint wieder. 
Nach ı Std. ı9 Min. Schm.rzhafti skeit vorhanden. 
Nach ı Std. 53 Min. Tier richtet sich wieder auf. 
Kaninchen N° 17. — Gewicht 2475 y. — Druck 751 mm Hg, 20° C. 


Scopolamin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 
= 4,9 ccm der 1 9 Lösung. 


Aether : in 1 Min. 0,7212 ccm flüssiger Acther. 
Luft: 3000 ccm. 
berechnet 5,34 Vol % Aether. 
analysiert 5.2 Vol 0, Aether. 


= 0,0164 Gew. % Aether. 


Zeit. Bemerkung. 

3 Uhr 50 Min. Subkutane Injektion. Luft und Aetherzufuhr. 
Nach 15 Min. Tier schwankt, sitzt aber aufrecht. 
Nach 25 Min. Tier fallt mit dem Hinterteil auf die Seite. 
Nach 35 Min. Tier fällt auf die Seite, Atmung 90. 
Nach ı Std. K:-- Co: — Sch: herabgesetzt, hebt bei 


starken Reizen den Kopf. 
Nach 1 Std. 30 Min. Tier richtet sich wieder auf. 
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Kaninchen No 18. — Gewicht 2555 g. — Druck 751 mm Hg, 21° C 
Scopolamin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 
= 5,1 ccm der ı 0 Lösung. 
Aether : berechnet 6,24 Vol. 9% Aether. 


analysiert 5,97 Vol. %% Aether. 
= 0,0191 Gew. % Aether. 


Zeit. Bemerkung. 
3 Uhr 25 Min. Subkutane Injektion. 
Nach 3 Min. Luft- und Aetherzufuhr. 
Nach 20 Min. | Tier wird unsicher, gleitet mit den Vorder- 
pfoten aus. 
Nach 33 Min. Tier liegt nahezu auf der Seite. 
Nach 40 Min. Tier liegt vollkommen auf der Seite. 


Nach ı Std. 3 Min. K: + Co: + Sch: — sowohl auf Druck, 
als auf starke Nadelstiche. 
Nach ı Std. 53 Min. Tier richtet sich wieder auf. 


Kaninchen No 19. — Gewicht 3040 g. 


Scopolamin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 
= 6,08 ccm der ı %o Lösung. 
Acther : berechnet 6,97 Vol 00 Aether. 


analysiert 6,72. Vol. 0 Aether. 
= 0,0213 Gew. % Aether. 


Zeit. Bemerkung. 
4 Uhr 25 Min. Subkutane Injektion. 
Nach 5 Min. Luft- und Aetherzufuhr. 
Nach 12 Min. Tier gleitet mit den Vorderpfoten aus, schwankt. 
Nach 30 Min. Tier fallt um, setzt sich aber wieder auf. 
Nach ı Std. 5 Min. K: ganz schwach. Co: — Sch: -- 
Nach 2 Std. 20 Min. Tier versucht sich aufzurichten. 
Nach 2 Std. 30 Min. Tier richtet sich vollkommen auf. 
Kaninchen N® 20. - : Gewicht 2360 ge. — Druck 758 mm Hg, 1% © 
Scopolamin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 
-- 4,7 cem der 1 o Losung. 
Aether : berechnet 7,74 Vol. % Aether. 


analysiert 7,63 Vol. 0 Aether. 
= 0,0241! Gew. ~o Aether. 


Zeit. Bemerkung. 
3 Uhr 45 Min. Subkutane Injektion. 


Nach 13 Min. Luft- und Aetherzufuhr. 
Nach 21 Min. Tier schwankt, sitzt noch aufiecht. 


A 
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Zeit. Bemerkung. 
Nach 30 Min. Seitenlage. 
Nach ı Std. 13 Min. K: — Co: ? wegen Zuckungen nicht genau 
festzustellen. 
Sch: — 
Nach ı Std. ı5 Min. Kniereflex kehrt wieder zurück. 
Nach ı Std. 58 Min. Schmerzhaftigkeit erscheint wieder. 


Nach 2 Std. ı7 Min. Tier richtet sich wieder auf. 


Kaninchen No 21. — Gewicht 2070 g, Druck 758 mm Hg, 16° C. 
| DIRO dg sai 
Scopolamin. hydrochloric. 0,04 g nio ui Tier. | 
d = 8,3 ccm der 1 % Lösung. 
Aether: in ı Min. 0,7377 ccm flüssiger Aether. 
= 170,92 ccm gasförm. Aether. 
Luft: 3000 ccm. 
berechnet 5,36 Vol. % Aether. 
analysiert 5,48 Vol. ©) Aether. 


= 0,0168 Gew. % Aether. 


Zeit. Bemerkung. 
8 Uhr 55 Min. Subkutane Injektion. 
Nach 5 Min. Luft- und Aetherzufuhr. 
Nach 22 Min. Tier schwankt erheblich, bleibt aber noch auf- 
recht sitzen. 
Nach 35 Min. Tier fällt auf die Seite, sucht sich vergeblich 


wieder aufzurichten. Atmung 70. 

Nach ı Std. 5 Min. K: + schwach, aber auslosbar. Co: -+. Sch: 
+ herabgesetzt, aber vorhanden. 

Nach 1 Std. 50 Min. Tier steht wieder auf. 


Kaninchen No 22. — Gewicht 2355 g. — Druck 756 mm Hg, 19,5° C. 


Scopolamin. hydrochloric. 0,04 g pro kg Tier. 
= 9,4 ccm der ı 06 Lösung. 


Aether: in ı Min. 0,8717 ccm flüssiger Aether. 
= 202,81 ccm gasförm. Aether. 
Luft: 3050,85 ccm. 


berechnet 6,26 Vol. 0% Aether. 
analysiert 6,54 Vol. % Acther. 
= 0,01928 Gew. % Aether. 


Zeit. Bemerkung. 
4 Uhr 15 Min. Subkutane Injektion. 
Nach 5 Min. Luft- und Aetherzufuhr. 
Nach 17 Min.. Tier schwankt sehr, bleibt aber noch aufrecht 
sitzen. 
Nach 30 Min. Tier legt sich in die Ecke, presst sich eng an 


das Glas. 
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Zeit. Bemerkung. 


Nach 35 Min. Scitenlage, 57 Atemziige. 

Nach 1 Std. 5 Min. K: — Co: — Sch: — 

Nach ı Std. 7 Min. Scherzemp.indlichkeit kehrt wieder; alle Funk- 
tionen erscheinen wieder. 

Nach 1 Std. 40 Min. Tier richtet sich wieder auf. 


Kaninchen Ne 23. — Gewicht 2310 g. — Druck 756 mm Hg, 1% C. 


Scopolamin. hydrochloric. 0,06 g pro kg Tier. 
= 13,8 ccm der 1 o Lösung. 
Aether : berechnet 5,21 Vol. % Aether. 
analysiert 5,34 Vol. %o Aether. 
= 0,0162 Gew. % Acther. 


Zeit. Bemerkung. 
3 Uhr 48 Min. Subkutane Injektion. 
Nach 8 Min. Luft- und Aetherzufuhr. 
Nach 25 Min. Seitenlage. 
Nach ı Std. 8 Min. K:+ Co:+ Sch: + 
Nach 2 Std. Tier richtet sich auf. 
Kaninchen No 24. — Gewicht 2350 g. — Druck 755 mm Hg, 19 C. 
Scopolamin. hydrochloric. 0,06 g pro kg Tier. 
= 14,1 ccm der 1 % Losung. 
Aether: berechnet 6,39 Vol. % Aether. 


analysiert 6,26 Vol. 00 Aether. 
= 0,0198 Gew. %o Aether. 


Zeit. Bemerkung. 

2 Uhr 48 Min. Subkutane Injektion. Atherzufuhr. | 
Nach ıo Min. Tier schwankt erheblich, | 
Nach 20 Min. Seitenlage. | 
Nach ı Std. K: — Co: — Sch: — | 
Nach ı Std. 2 Min. Funktionen kehren zurück. Auf Stiche keine 


Reaktion, auf starke Reize vorhanden. 


Kaninchen No 25. — Gewicht 2450 g. — Druck 767 mm Hg, 1% C. 
Scopolamin. hydrochloric. 0,06 g pro kg Tier. 
=- 14,7 cem der I 0% Lösung. 
Acther : berechnet 6,93 Vol. ® Aether. 


analysiert 6,76 Vol. % Aether. 
= 0,0212 Gew. 09 Acther. 
2 Uhr 50 Min. Subkutane Injektion. 
Nach 3 Min. Luft- und Actherzufuhr. 
Nach 25 Min. Tier liegt halb auf der Seite, kurzatmig. 
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Zeit. Bemerkung. 
Nach 40 Min. Seitenlage ; Augen geschlossen ; kurzatmig. 
Nach ı Std. 3 Min. K: -- Co: kaum vorhanden. Sch: -- 
Nach ı Std. 28 Min. Tier richtet sich wieder auf. 
Kaninchen No 26. — Gewicht 2030 g. — Druck 772 mm Hg, 18 C. 
Scopolamin. hydrochloric. 0,06 g pro kg Tier. 
= 12,2 ccm der ı % Lösung. 
Aether: berechnet 7,52 Vol. % Aether. 


analysiert 7,46 Vol 0 Aether. 
= 0,0239 Gew. ~o Aether. 


Zeit. Bemerkung. 
4 Uhr 19 Min. Subkutane Injektion. 
Nach 6 Min. Luft- und Aetherzufuhr. 
Nach 19 Min. Tier wird unsicher, schwankt stark. 
Nach 40 Min. Scitenlage. 
Nach 1 Std. 6 Min. K:— Co:— Sch: — 
Nach 1 Std. 9 Min. Kniereflex kehrt wieder, ebenso der Korneal- 
reflex. 
Nach ı Std. 7 Min. Geringe Schmerzhaftigkeit erscheint wieder. 
Nach 2 Std. Tier richtet sich wieder auf. 


Um eine bessere Uebersicht zu ermöglichen, seien die Haupt- 
ergebnisse noch einmal in einer Uebersichtstabelle zusammengestellt. 
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UEBERSICHTSTABELLE 













| Dosis Vol o, 
Gew ol, 





Scopol. | anal, berechn. | 












| 

I 1870 g | 0.04 g | 1.38 1.40 ' 0.0059 

2 ! 3025 + | 0.04 * | 1.38 1.604 | 0.0054 + 
3 3100 » 0.04" | 1.31 1.91 0.0096 Se 
+ 2700 » 0.04 >” 2.10 2.19 | 0.0110 | + 
5 2103 » ! 0.06 » | 0.45 0.71 | 0.0035 | + + Ä Li, 
N 2250 ~ | 0.00 » | 1.09 1.16 | 0.0059 | = + — + 
7 1900 » Ä O 006 » | 1.28 Li41 | 0.0070 x z= = | 4 

| Acther 
SO 2475 » | 0.02 » | 5,2 5.34 0.0164 4- | + + — + 
9 | 2555 ~ 0.02 » | 5.97 0,24 | O.O101 cb: + 7 + 
10  ‘ 3040 + 0.02 = | 6.72 6.97 0.0213 +— | = — È 
| 
11 | 2300 = | 0.02 » | 7.03 7°74 0.0241 = i : i { 
12 | 2070 > | 0.04 + | 5.48 5.30 0.0108 + | +- +— + 
13 | 2355 » | 0.04 » 6.54 6,20 0.0193 | — — — i + 
14 | 2310 = ° 0.00 » 5.34 5.21 0.0162 + + + + 
15 | 2350 » ! 0.00 » | 6.26 6.39 | 0.0198 == — = H 
| 

10 | 2450 » | 0.06 » | 0.76 6 43 0.0212 + | +— + + 
17 | 2030 » | 0.06 = |! 7.46 Fel] 0.0230 | — | — { — ., + 





Es ergibt sich aus dieser Uebersichtstabelle, dass die Reaktion 
auf schmerzhafte Rcize bei der Aether- und Chloroformnarkose selbst 
durch erhebliche Gaben von Scopolamin nicht vermindert wird, ‘d. h. 
trotz gleichzeitiger Wirkung von 20-60 mg Scopolaminsalz erzielen 
erst mindestens rund ı,2 Vol 00 Chloroform und ungefähr 6 Vol % 
Aether leichte Narkose oder Operationsfähigkeit des Tieres. Wenn 
wir diese Konzentration mit denen vergleichen, die RITSCHEL und 
STANGE (!) bei der reinen Chloroform- und Aethernarkose gefunden 
haben und die als Grundlage für die vorliegenden Versuche dienen 
sollen, so zeigt sich, dass ein Unterschied zwischen ‚den Narkosen 


(1) RITSCHEL, W. u. STANGE, ©. Arch. int. de Pharmacod. et de 
Thérap. 23, 191, 1913. 
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mit und ohne Scopolamin beziiglich der leichten Narkose nicht vor- 
handen ist. 

Im Gegensatz dazu lasst sich feststellen, dass die ticfe Narkose 
mit Aufhebung des Kornealreflexes oder selbst des Kniereflexes bei 
Verabreichung von Scopolamin schon durch Gaben der Inhalations- 
anästhetica erzielt wird, die geringer sein können als die bei alleiniger 
Verwendung von Chloroform und Aether; denn während vom Chloro- 
form 1,65 Vol %, vom Aether 10,2 Vol % in der Inspirationsluft des 
Tieres vorhanden sein müssen, um dieses Stadium der Narkose zu 
erreichen, ist es unter gleichzeitiger Verwendung von Scopolamin mög- 
lich, schon bei 1,2-1,4 Vol % Chloroform und bei ungefähr 6,5-7,5 
Vol % Aether eine Narkose herbeizuführen, die durch Aufhebung der 
Reaktion auf schmerzhafte Reize und Störung der Reflexe charakte- 
risiert ist; das bedeutet eine erhebliche Verminderung der Konzen- 
tration fur Chloroform und Aether. 

In einer zweiten Versuchsreihe wird das Scopolamin in Verbindung 
mit dem Morphium zur Unterstiitzung der Inhalationsnarkose ver- 
abreicht, und zwar wird in der Weise vorgegangen, dass den ‘Tieren 
die beiden Alkaloide in 1 oder 2 % wässriger Lösung subkutan un- 
mittelbar vor Beginn der Inhalationsnarkose eingespritzt werden. Die 
Einzelheiten der Versuche lassen sich aus den Protokollen entnehmen : 


Kaninchen No 27. — Gewicht 1985 g. — Druck 766 mm Hg, 21° C. 


Scopolamin. hydrochloric. 0,02 g pra kg Tier. 
= 4,0 ccm der ı 00 Lösung. 


Morphin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 
= 4,0 ccm der I ~o Lösung. 
Chloroform: in 1 Min. 0,069 ccm flüssiges Chloroform. 
= 20,42 ccm gasform. Chloroform. 
Luft: 3050,85 ccm. 
berechnet 0,66 Vol. % Chloroform. 
analysiert 0,68 Vol. % Chloroform. 


= 0,0033 Gew. % Chloroform. 


Zeit. Bemerkung. 


10 Uhr 20 Min. Subkutane Injektion. 
Nach 7 Min. Luft- und Chloroformzufuhr ; unter di: Glocke 
gebracht, hat das Tier den Kopf schon auf 
dem Boden. 


Nach 40 Min. Tier in halber Seitenlage. 
Nach 60 Min. Seitenlage 
Nach 1 Std. 7 Min. K: ~= Co: — Sch: — 


Nach ı Std. 9 Min. Sch. kehrt wieder. 
Nach ı Std. 37 Min. Tier richtet sich wieder auf. 
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Kaninchen No 28. — Gewicht 3240 g. — Druck 755 mm Hg, 25° C. 
Scopolamin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 
= 6,5 ccm der I % Lösung. 
Morphin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 
= 6,5 cem der I % Lösung. 
Chloroform: in 1 Min. 0,1045 ccm fliissiges Chloroform. 
= 30,889 ccm gasform. Chloroform. 
Luft: 3000 ccm. 
berechnet 1,02 Vol. % Chloroform. 
analysiert 1,02 Vol. 0% Chloroform. 
= 0,0051 Gew. % Chloroform. 
Zeit. Bemerkung. 
3 Uhr 15 Min. Subkutane Injektion. 
Nach 10 Min. Luft- und Chloroformzufuhr. 
Nach 35 Min. Seitenlage. 
Nach ı Std. 10 Min. K: + Co: — Sch: — 
Nach 1 Std. 11 Min. Sch. kehrt zurück, Kornealreflex erscheint lang- 
sam. 
Nach ı Std. 12 Min. Alle Reflexe sind wieder da. 
Nach 2 Std. Tier richtet sich wieder auf. 
Kaninchen No 29. — Gewicht 3650 g. Druck 746 mm Hg, 20 C. 
Scopolamin. hydrochloric. 0.02 g pro kg Tier. 
= 7,3 ccm der 1 0% Losung. 
Morphin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 
= 7,3 ccm der I .% Lösung. 
Chloroform: in 1 Min. 0,1394 ccm fliissiges Chloroform. 
= 42,22 ccm gasformig. Chloroform. 
Luft : 3050,85 ccm. 
berechnet 1,36 Vol % Chloroform. 
analysiert 1,26 Vol % Chloroform. 
= 0,0067 Gew. 0 Chloroform. 
Zeit. Bemerkung. 
3 Uhr Subkutane Injektion. 
Nach 18 Min. Luft- und Chloroformzufuhr. 
Nach 20 Min. ~ Seitenlage. 
Nach 1 Std. 18 Min. K: + Co: — Sch: — 
Nach 1 Std. 23 Min. Kornealreflex erscheint wieder. 
Nach ı Std. 25 Min. Sch. kehrt zurück. 
Nach 2 Std. Das Tier richtet stch wieder auf. 


Kaninchen No 30. — Gewicht 1960 g. — Druck 750 mm Hg, 17° C. 


Scopolamin. hydrochloric. 0,01 g pro kg Tier. 
Morphin. hydrochloric. 0,01 g pro kg Tier. 


Nach 


Nach 
Nach 


Nach 
Nach 


Nach 
Nach 


Nach 
Nach 


Nach 
Nach 
Nach 
Nach 


Zeit. 


10 Uhr 25 Min. 
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5 Min. 


23 Min. 
24 Min. 


43 Min. 
44 Min. 


59 Min. 


1 Std. 


1 Std. 
1 Std. 


Std. 
Std. 
Std. 
Std. 


N ve ou mu 


4 Min. 


19 Min. 
24 Min. 


29 Min. 
39 Min. 
42 Min. 
14 Min. 
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Bemerkung. 


Subkutane Injektion. 


Beginn der Chloroformnarkose mit 0,77 0% 
Chloroform. 

Co: + K: + 

Steigerung dr Konzentration auf 1,13 % Chlo- 
roform. 

Co: + K: ~ 

Steigerung der Konzentration auf 1,25 00 Chlo- 

roform. 

Co: + K: 4- 

Steigerung der Konzentration auf 1,54 %o Chlo- 
roform. : 

Co: — K: + 


Steigerung der Konzentration auf 1,6 0% Chlo- 
roform 0,0080 Gew. %. 

Co: — K: — Narkose. 

Narkose unterbrochen. 

Reflexe sind wieder vorhanden. 

Die Schmerzempfindlichkeit für grobe Reize b:- 
ginnt zurückzukehren (bei starkem Quetschen 
der Hinterpfoten leichtes Aufheben des 
Kopfes). 


— 
— 


Kaninchen No 31. — Gewicht 2345 g. — Druck 750 mm Hg, 20,5° C. 


Nach 
Nach 
Nach 
Nach 
Nach 


Scopolamin. hydrochloric. 0,02 g pra kg Tier. 


Morphin. hydrochloric. 


Chloroform : in 


Zeit. 


9 Uhr 20 Min. 


— 


4,7 ccm der ı 00 lösung. 
0,02 g pro kg Tier. 


4,7 ccm der ı 00 Lösung. 


ı Min. 0,1686 ccm flüssiges Chloroform. 
= 50,88 ccm gasformig. Chloroform. 
Luft : 3050,85 ccm. 
berechnet 1,64 Vol. 0% Chloroform. 
analysiert 1,49 Vol. % Chloroform. 


7 Min. 
18 Min. 
28 Min. 


1 Std. 
2 Std. 


7 Min. 


0,0080 Gew. 0% Chloroform. 


Bemerkung. 


Subkutane Injektion. 

Luft- und Chloroformzufuhr. 

Tier wird unsicher, schwankt. 

Tier ist in Seitenlage. 

K: + Co: — Sch: — 

Schmerzemfindlichkeit kehrt zurück, Tier ver. 
sucht sich aufzurichten. 


Kaninchen No 32. — Gewicht 2535 g. — Druck 757 mm Hg, 19,50 C. 


Scopolamin. hydrochloric. 


0,02 g pro kg Tier. 
5,1 ccm der 1 


= 00 Lösung. 
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Morphin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 
` = 5,1 ccm der 1 Aa Lösung. 
Chloroform: in 1 Min. 0,1930 ccm flüssiges Chloroform. 
= 57,5 ccm gasförmig. Chloroform. 
Luft: 3000 ccm. 
berechnet 1,88 Vol. 0 Chloroform. 
analysiert 1,52 Vol. % Chloroform. 


= 0,0094 Gew. 0 Chloroform. 


Zeit. Bemerkung. 

10 Uhr Subkutane Injektion. 
Nach ı3 Min. Luft- und Chloroformzufuhr. 
Nach 22 Min. - Tier schwankt erheblich, gleitet aus. 
Nach 35 Min. Seitenlage. 
Nach ı Std. ı3 Min. K: + schwach. Co: — Sch: — 
Nach ı Std. ı4 Min. Kornealreflex erscheint wieder. 


Nach ı Std. ı5 Min. Schmerzempfindlichkeit erscheint wieder. 
Nach ı Std. 28 Min. Tier richtet sich wieder auf. 


Kaninchen No 33. — Gewicht 2660 g. — Druck 749 mm Hg, 19,5 C. 


Scopolamin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 
= 5,3 ccm der 1° 0% Lösung. 


Morphin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 
= 5,3 ccm der 1 % Lösung. 
Chloroform: in 1 Min. 0,2277 ccm fliissiges Chloroform. 
= 68,57 ccm gasformig. Chloroform. 
Luft : 3103,54 ccm. 
berechnet 2,16 Vol. 0% Chloroform. 
analysiert 2,08 Vol. 0% Chloroform. 


= 0,0107 Gew. ~o Chloroform. 


Zeit. Bemerkung. 
2 Uhr 43 Min. Subkutane Injektion. Luft- und Chlorofom- 
zufuhr. 
Nach ı7 Min. Seitenlage. 
Nach ı Std. K : — Co : — Sch: — 
Nach ı Std. 5 Min. Kniereflex erscheint wieder. 
Nach 2 Std. Tier richtet sich wieder auf. 
Nach ı Tag. Exitus letalis. 


Kaninchen No 34. — Gewicht 1940 g. — Druck 766 mm Hg, 1% C- 


Scopolamin. hydrochloric. 0,02 g pra kg Tier. 
= 3,8 ccm der ı 0% Lösung. 


Morphin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 
= 1,9 ccm der 2 0b Lösung. 
Aether: in ı Min. 0,4306 ccm flüssig. Aether. 


= 98,70 ccm. gasförm. Aether. 


UEBER KOMBINIERTE NARKOSE V 497 


Luft: 
berechnet 
analysiert 


Zeit. 


11 Uhr 55 Min. 


2903,23 ccm. 

3,29 Vol. % Aether. 
3,30 Vol. % Aether. 
0,010 Gew. 00 Aether. 


Bemerkung. 


Subkutane Injektion. 


Nach 7 Min. Luft- und Aetherzufuhr. 
Nach 35 Min. Seitenlage. 
Nach ı Std. 7 Min. K: =- Co: — Sch: 


Nach ı Std. 57 Min. 


Kaninchen No 35. -- Gewicht 2195 g. 


Scopolamin. hydrobromic. 


Morphin. hydrochloric. 


Tıer richtet sich wieder auf. 


— Druck 768 mm Hg, 21° C. 


0,02 g pro kg Tier. 
4,3 com der 1 00 Lösung. 
0,02 g pro kg Tier. 


? 
= 2,2 ccm der I 00 Lösung. 
Aether : 11 1 Min. 0,4892 cen :lüssiz. Aether. 
| =: 126,35 con gasform. Aether. 
Luft: 2950,82 ccm. 
berechnet 4,11 Vol. % Aether. 
analysiert 3,8 Vol. 00 Acther. 
= 0,0114 Gew. 0 Aether. 
Zeit. Bemerkung. 
ro Uhr Subkutane Injektion. 
Nach 9 Min. Luft- und Aetherzufuhr. 


Nach 20 Min. 
Nach 35 Min. 
Nach 1 Std. 9 Min. Ki: + 


Nach 1 Std. 12 Min. 


Kaninchen Ne 36. 


Scopolamin. hydrochloric. 


— 


Morphin. hydrochloric. 


Aether: in ı Min. 
Luft: 
berechnet 
analysiert 

Zeit. 


9 Uhr 22 Min. 


lösbar. 
Schmerzempiindlichkeit kehrt zurück. 


. Tier lässt den Kopf sinken. 
Seitenlage. 


Co: =- -- schwach, gerade noch aus 


Sch : — 


-- Gewicht 2000 g. — Druck 757 mm Hg, 19,5° C 


0,02 g pro kg Tier. 

4,0 cem der I 00 Lösung. 
0,02 g pro kg Tier. 

4,0 ccm der ı 09 Lösung. 
0,6186 cc.n flüssig. Aether 
143,73 ccm gasform. Acther. 
3000 ccm. 

4,57 Vol. © Acther. 

4,57 Vol. 00 Acther. 

0,0141 Gew. 059 Acther. 


Bemerkung. 


Subkutane Injektion. 
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Zelt. 
Nach 10 Min. 
Nach 14 Min. 
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Bemerkung. 


Luft- und Aetherzufuhr. 
Tier wird ruhig. 


Nach 40 Min. Seitenlage. 

Nach 1 Std. 10 Min. K: + Co: — Sch: — 
Kornealreflex und Schmerzempfindlichkeit keh- 
ren sofort zurück. 

Nach 2 Std. ro Min. Tier richtet sich auf. 

Kaninchen No 37. -- Gewicht 2290 g. — Druck 762 mm Hg, IS C 


Scopolamin. hydrochloric. 


0,02 g pro kg Tier. 


= 4,58 ccm der 1 00 Lösung. 
Morphin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Ticr. 
= 4,58 ccm der 1 % Losung. 
Aether : in 1 Min. 0,6685 ccın flüssig. Aether. 
= 153,51 ccm gasförm. Aether. 
Luft: 3000 ccm. 
berechnet 4,87 Vol. % Aether. 
analysiert 4,7-4,9 Vol. 00 Aether. 
== 0,0153 Gew. % Aether. 
Zeit, 


Bemerkung. 


3 Uhr > Min. Subkutane Injektion. 


Nach 7 Min. Tier liegt platt auf dem Boden. 
Nach 20 Min. Luftzufuhr ; Seitenlage ; also roch vor Aether- 
zufuhr. 
Nach 22 Min. Aetherzufuhr. 
Nach 1 Std. 22 Min. K: + Co: — Sch: — 
Vollständige Schlaffheit des Tieres. 
Nach ı Std. 35 Min. Schmerzzmpfindlichkeit kehrt wieder. 
Nach ı Std. 37 Min.  Kornealreflex ist wieder da. 
Nach 2 Std. 30 Min. Tier richtet sich auf. 
Kaninchen No 38. :- Gewicht 2620 g. — Druck 740 mm Hg, 26° C. 
Scopolamin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 
= 5,24 ccm der 1 0o Lösung. 
Morphin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 
= 5,24 ccm der 1 % Losung. 
Aether: in ı Min. 0,8414 ccin flüssig. Aether. 
=~ 230,33 ccm gasform. Aether. 
Luft : 3103,45 ccm. 
berechnet 6,06 Vol. % Acther. 
analysiert 5,74 Vol. on Aether. 
= .0,0183 Gew. 0% Aether. 
Zeit. Bemerkung. 
9 Uhr 30 Min. Subkutane Injektion. 
Nach 6 Min. Luft- und Aetherzufuhr, Tier liegt, noch che es 


unter die Glocke kommt, mit der Nase auf 
dem Tisch ; Seitenlage. 
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Zeit. Bemerkung. 
Nach ı Std. 6 Min. K: + Co: — Vollkommene Schlaffheit. Sch: — 
Nach 1 Std. 19 Min. Kornealreflex erscheint. 
Nach 1 Std. 21 Min. Sch.nerzempfindlichkeit kehrt wieder. 
Nach 2 Std. 21 Min. Tier richtet sich wieder auf. 


Kaninchen Nv 39. --- Gewicht 2200 g. — Druck 745 mm Hg, 19,5° C. 


Sconolamin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 
= 5,9 ccm der 1 00 Lösung. 


Morphin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 
= 5,9 ccm der 1 0% Lösung. 
Aether : in ı Min. 0,96 ccm flüssig. Aether. 
Luft: 3050,85 ccm. 


berechnet 6,91 Vol. ‚%0 Aether. 
analysiert 6,76 Vol. % Aether. 
= 0,0211 Gew. o Aether. 


Zeit. Bemerkung. 

10 Uhr 26 Min. Subkutane Injektion. 
Nach 5 Min. Luft- und Aetherzufuhr. 
Nach 19 Min. Tier hält den Kopf schlaff nach hinten. 
Nach 35 Min. Seitenlage. 


Nach ı Std. 5 Min. K: + Co: — Tier ganz schlaff. Sch: — 
Nach 1 Std. ro Min.  Schmerzemp'indlichkeit kehrt zurück. 
Nach 1 Std. 20 Min. Korncalreflex vorhanden. 

Nach 2 Std. 30 Min. Tier steht wieder auf. 


Kaninchen Ne 40. — Gewicht 2235 g. — Druck 765 mm Hg, 19 C. 


Scopolamin. hydrochloric. 0,02 g pra kg Tier. 
= 4,5 ccm der ‘I On Lösung. 


Morphin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 
= 2,2 ccm der 2 0/ Losung. 
Aether : in 1 Min. 1,0816 ccm flüssig. Aether. 
= 248,25 ccm gasform. Aether. 
Luft: 2926,83 ccm. 
berechnet -8 Vol. 00 Aether. 
analysiert 7,7 Vol. 00 Aether. 


= '0,024§ Gew. % Aether. 


Zeit. Bemerkung. 
ro Uhr 4 Min. Subkutane Injektion. 

Nach 2 Min. Luft- und Aetherzufuhr. 

Nach 18 Min. Seitenlage. 

Nach r Std. 2 Min. K: + Co: — Sch: — 


| Kornealreflex kehrt sofort wieder. 
Nach 3 Std. Tier richtet sich wieder auf. 
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Kaninchen No 41. — Gewicht 1735 g. — Druck 762 mm Hg, 22° C. 


Scopolamin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 


4 Uhr 50 Min. 
Nach 10 Min. 


Nach 1 Std. 


= 3,5 ccm der 1 % Lösung. 


Morphin. hydrochloric. 0,02 g pro kg Tier. 
= 1,7 ccm der 2 On Lösung. 
Acther : in 1 Min. 1,2020 ccm fltissig. Aether. 
= 279,81 ccm gasformig. Aether. 
Luft: 2926,83 ccm. 
berechnet 8,72 Vol % Aether. 
analysiert 8,8 Vol 0% Acther. 
= 0,0267 Gew. 0% Aether. 
Zeit. Bemerkung. 


Subkutan Injektion. 

Luft- und Aetherzufuhr. 

K: —- Co: — Sch: — 
Schm : —4 Exitus letalis. 


Kaninchen No 42. Gewicht 1950 g. --- ‘Druck 756 mm Hg, 17,5° C. 


Morphin. 

Zeit. 

10 Uhr 27 Min. 
Nach 3 Min. 
Nach 8 Min. 
Nach 28 Min. 
Nach 47 Min. 
Nach 52 Min. 
Nach 1 Std. 31 Min. 
Nach ı Std. 32 Min. 
Nach ı Std. 5ı Min. 
Nach ı Std. 52 Min. 
Nach 2 Std. ı7 Min. 
Nach 2 Std. 27 Min. 
Nach 2 Std. 37 Min. 
Nach 2 Std. 47 Min. 
Nach 2 Std. 57 Min. 
Nach 3 Std. ı Min. 


Scopolamin. hvdrobromic. 0,01 g pro kg Tier. 


= 0,02 g im ganzen. 


hydrochloric. 0,01 g pro kg Tier. 


= 0,02 g im ganzen. 
Bemerkung. 


Subkutane Injektion. 

Luftzufuhr. 

Beginn der Aethernarkose mit 2,88 00 Acther. 

K: + Co: + Sch: — 

K: + Co: + Sch: — 

Steigerung der Kozzentration auf 5,15 09 Aether. 

K: + Co: + Sch: — 

Steizerung der Konzentration auf 6,21 0 Acther. 

K: + Co: + Sch: — 

Steigerung der Konzentration auf 6,94 %o Aether. 

K: -- Co: + Sch: — 

Steigerung der Konzentration auf 8,95 0o Aether 
= 0,0279 Gew. 0%. 

K: — Co: — Sch: — 

Narkose wird abgebrochen. Schmerzempfindung 
fehlt noch vollkommen. 

Kniereflex ist wieder auslöstar. 

Auf ganz starke Reize kehrt allmählich die 
Schmerzempfindung zurück. 
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Zur besseren Uebersicht seien die vorliegenden Protokolle, in 
einer Tabelle zusammengefasst. 








| 
No | 


| 





Gewicht | 








1 | 1985 g 
2 | 3240 » 
3 | 3650 n 
4 | 19€0 » 
5 | 2345 » 
0 | 2535 » 
7 | 2660 » 
8 | 1940 e 
9 | 2165 » 
10 | 2000 » 
11 | 2290 » 
12 | 2620 » 
13 | 2200 » 
14 | 2235 » 
15 | 1735 » 
16 | 1950 » 






Dosis 


Scopolamin 


0.02 g 
O 02 » 
0.02 » 
0.01 » 
0.02 » 


0.02 » 


0.01 » 


UEBERSICHTSTABELLE. 


O. 





+02 


.02 


.02 


.02 


.02 


+02 


02 


0.02 


O. 


OI 


| Volo; 
Morphium| E 


GE berechn. 


Chloroform 
0.68 0.66 
1.02 1.02 
1.26 1.36 
1.60 1.60 
1.49 1.64 
1.52 1.85 
2.08 2.16 

Aether 
3.30 3.29 
3.8 4.11 
4.57 4.57 
4.8 4.87 
53.74 6.06 
6.76 6.91 
7°7 7.8 
8.8 8.7 
8.95 8.95 






O. 


O 


O 


O 


Gew ol, 


.0033 


.0051 
.0067 
.0080 
.0080 


.0094 


.0107 


.0100 
«0114 
.OT41 
.0133 
.0183 
O21! 
.0245 
«0267 


.0279 


| + + + 


+ + 


+ + + + + + + 


rit we a o 











= 


7 


al ae EE ae “See 


Aus den Protokollen ergibt sich fiir die Chloroformnarkose, dass 
die Konzentration, dic eine leichte Narkose bedingt, geringer ist als 
bei der einfachen Narkose; denn während sie im letzteren Falle 1,35 
Vol 00 beträgt, ist sie unter Einwirkung von Scopolamin-Morphin auf 
0,7 Vol 90 gesunken, das ist cine Verminderung um 48,2 ou, Doch et 
hier sehr bemerkenswert, dass schon bei der wenig höheren Gabe von 
ı Vol 0 Chloroform der Kornealreflex verschwunden ist; also mit 
anderen Worten, die Narkose durch Scopolamin und Morphin er- 
heblich vertieft wird. Die Aufhebung des Kniereflexes dagegen wird 
allerdings erst durch Dosen erzielt, die nicht geringer sind, als bei der 
einfachen Chloroformnarkose. Ausserdem schen wir, dass bei dieser 
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Gabe, wenn auch nicht während der Narkose, so doch einige Gtunln 
später der Tod cintritt. | 

Wenn als Narkotisierungsbrcite der Konzentrationsunterscnied zwi- 
schen dem Eintritt der Operationsfähigkeit und der minimalen tödlichən 
Gabe b:zeichnet wird, so sieht man hier unter Morphin-Scopo'amin- 
wirkung eine Vergrösserung der Narkotisierungsbreite, wobei die Tat- 
sache besonders wichtig erscheint, dass mit der Aufhebung der Reak- 
tion auf schmerzhafte Reize auch gleichzeitig der Kornealreflex 
verschwindet. 

Für die Aethernarkose lässt sich Achnliches feststellen. Hier ist 
dic Verminderung der Konzentration, die eine leichte Narkose beding. 
(Verschwinden der Reaktion auf schmerzhafte Reize) sehr auffällig. 
Da bei der reinen Aethernarkose durch 6 Vol % dieses Stadium erreicht 
wird, durch gleichzeitige Verabreichung von Scopolamin-Morphin 
rund 4,0 Vol % genügen, so bzdeutet dies eine Konzentrationsver- 
minderung von 34 ©; aber was hier wieder charakteristisch ist. 
gleichzeitig mit dem Verschwinden der Reaktion auf schmerzhafte 
Reize wird auch schon der Kornealreflex unterdrückt, sodass ein? 
Vertiefung der Narkose eintritt. Die tödliche Dosis, die bei 
der reinen Acthernarkosc ctwa bei 11 Vol 9% liegt, ist bei 
gleichzeitiger Morphin-Scopolamindarreichung etwa 9 Vol 00; was bei 
der Chloroformnarkose nur angedeutet ist, zeigt sich bei der Acther- 
narkose deutlich; die minimal tödliche Gabe scheint etwas geringer 
zu sein als ohne Morphin-Scopolamin. 

Wenn, wie wir geseben haben, die Narkotisierungsbreite fiir Chlo- 
roform ofne Morphin-Scopolamin 0,65 Vol 00 beträgt, so ist sic 
tei gleichzeitiger Verabreichung der beiden Alkaloide 1,1 Vol %, also 
cine Erhöhung der Narkotisierungsbreite um 41 0 des ursprünglichen 
Wertes. Für den Acther stellen sich die gleichen Werte folgender- 
massen : bei der reinen Aethernarkose beträgt die Narkotisierungsbreite 
4,6 Vol 0%, unter Einwirkung von Morphin-Scopolamin 5,0 Vol °v. 
Dies wiirde aber, da die Werte sehr klein sind, nicht so schr in die 
Wagschale fallen, wenn bei Eintritt der Operationsfahigkeit nicht 
auch gleich eine ziemlich tiefe Narkose herbeigeführt würde., was 
natürlich praktisch von grosser Bedeutung ist. 

In wieweit das Morphin-Scopolamin oder das Scopolamin allein 
zahlenmässig das Chloroform und den Acther ersetzt oder in seiner 
Wirkung unterstützt, ist ausserorentlich schwer zu sagen, da die Dosı- 
rung der Inhalationsanästhctica natürlich:rweise nach ganz ander:n 
Gesichtspunkten (Konzentration) geschehen muss, als die der subkutan 
applizierten Alkaloide (absolute Mengen). Aus diesem Grunde ist es 
kaum angängig, ein Urtsil darüber abzugeben, ob das Scopolamin oder 
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Scopolamin mit Morphin im Verein mit Chloroform und Aether 
Addierung oder Potenzierung — Wirkungsteigerung über das arithme- 
tische Mittel hinaus —, bedingt. 

Es bleibt zum Schluss übrig, die vorliegenden Versuche und ihre 
Ergebnisse mit den Angaben MADELUNG’s und FUHNER's zu ver- 
gleichen. Es fallt vor allen Dingen auf, dass die Konzentrationen des 
Chloroforms und Aethers bedeutend hohere sind als in den Versuchen 
der beiden genannten Autoren. Die Versuche FüHNER's können aller- 
dings kaum mit den vorstehenden verglichen werden, da dieser Autor 
mit weissen Mäusen arbeitete, die nach den Untersuchungen PAUL 
BERT's schon durch geringere Konzentration in Narkose verfallen 
als Hunde und Kaninchen. Was die Versuche MADELUNG’s anbelangt, 
dessen prinzipielle Ergebnisse : Herabsetzung der Konzentration durch 
Morphin-Scopolamin — durch unsere Versuche bestätigt wurden, so 
müssen die Unterschiede in der Angabe der Konzentration der beiden 
Inhalationsanästhetica im Vergleich zu unseren Ergebnissen auf die 
gleichen Ursachen zurückgeführt werden, die von KOCHMANN in der 
ersten Mitteilung angeführt wurden. (l. c.) 

In kurzen Leitsätzen lassen sich die vorliegenden Versuche folgen- 
dermassen zusammenfassen : 

I. Scopolamin allein bedingt beim Kaninchen selbst in sehr hoh:n 
Dosen keine wesentliche narkotische Wirkung. 

II. Scopolamin in Vereinigung mit Morphin macht einen nar- 
koseähnlichen Zustand mit Seitenlage und Schmerzlosigkeit. 

III. Scopolamin verringert die Konzentration von Chloroform und 
Aether für die leichte Narkose nicht, dagegen tritt die tiefe Narkose 
mit Aufhebung des Kornzal- und Kniereflexes bei einer wesentlich 
geringeren Konzentration der Inhalationsanästhetica cin. 

IV. Vereinigung vom Morphin und Scopolamin verringern dic 
Konzentration der Inhalationsanästhetica, besonders des Aecthers, bei 
der leichten Narkose; bei der tiefen Narkose sieht man keine erheb- 
liche Verminderung. 

V. Die Narkotisierungsbreite wird bei Verabreichung der beiden 
Alkaloide nicht wesentlich erhöht, jedenfalls aber nicht vermindert. 

VI. Bei Verabreichung von Morphin-Scopolamin ist die Narkosc 
von Anfang an gleich sehr tief, indem sehr schnell ein Erlöschen Hes 
Kornealreflexes eintritt, sodass man innerhalb der vorhandenen Nar- 
kotisierungsbreite tiefe Narkose erzielt, was praktisch von grosser 
Bedeutung erscheint. 


AUS DEM PRARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITAT GREIFSWALD. 


Ueber kombinierte Narkose. — VI. Mitteilung : 
Ueber die Kombination der Aether- und Chloroform- 
narkose mit Schlafmitteln (Chloralhydrat, 
Veronal, Paraldehyd) beim Kaninchen 


VON 


OTTO BARTEN. 


Die Angaben der Literatur über die Unterstützung der Inhala- 
tionsnarkose durch rein: Schlafmittel sind bisher nur recht spär- 
lich. Klinisch sind wohl schon fast alle gerade in Mode gewesenen 
Hypnotica empfohlen worden. Der besondere Nutzen wurde immer 
in der psychischen Beruhigung der ‘Patienten vor der Operation und 
in dem geringen Verbrauch an Chloroform oder Aether gesehen. 
Eine genauc, den theoretischen Anforderungen genügende Unter- 
suchung, die zahlenmässig nachweist, wie die verwandten Hypno- 
tica die Inhalationsnarkose beeinflussen, ist aber weder von den 
Klinikern gegeben worden, noch finden sich derartige Angaben in 
den beiden Arbeiten, die im Tierexperiment diese Frage untersuch- 
ten.. Diese Versuche wurden von :FODERÀ (1!) und von KRAWKOW (?) 
angestellt. Andere Arbeiten haben wir nicht finden können. 

FoperÄ untersuchte die Chloroform- und Aethernarkose in Ver- 
bindung mit Hedonal und Sulfonal. KRAWKOW, dem die Arbeit 
FODERA’s offenbar nicht bekannt war, untersuchte die Kombination 
von Hedonal und Chloroform. Beide Autoren kommen zu dem Er- 
gebnis, dass der Verbrauch an flüssigem Anästheticum durch Zugabe 
des Schlafmittels geringer werde. Da wir aber seit den Untersuchun- 
gen PAUL BERT’S und seiner Vorläufer (s. darüber M. KOCHMANN, 


(1\ FODER À F. A. und BUGATTI G. U. Archivio di farmacologia e thera- 
peutica. Heft 9 & to Bd. X. 1902. 
FODERA F. A. Festschr. f. Prof. LUCIANI 1900. 
(#7) Krawkow N. P., Archiv. f. exp. Pathol. und Pharmakologie, 
Suplementbd. 317, 1908. 
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Dieses Archiv. 22, 1913) wissen, dass der Verbrauch von flussigem 
Anästheticum keinen genauen Massstab für eine Dosierung der Inha- 
lationsanästhetica bildet, so verlohnte es sich der Miihe, diese Frage 
noch einmal nach einer Methode zu untersuchen, die den ıheore- 
tischen Anforderungen mehr entspricht, als die an und für sich 
interessanten Untersuchungen KRAWKOW’s und vor allem FODFRA‘: 
der schon 8 Jahre vor KRAWKOwW die gleichen Experimente anstellte. 

Die vorliegenden Versuche wurden mit Hülfe der von KOCHMANN 
ausgearbeiteten Technik angestellt, die auch in den früheren Mit- 
teilungen von RITSCHEL und STANGE angowandt worden war. Die 
Einverleibung geschah also nach den Prinzipien PAUL BERT’S, indem 
die Tiere — es wurden ausschliesslich Kaninchen verwandt — ein 
Gemisch von Luft und Chloroform- 'bezw. Actherdampf einatmeten. 
dessen Gehalt an Anästheticum sowohl berechnet wie durch die von 
KCCHMANN und STRECKER (!) angegebene Methode analysiert wer- 
den konnte. Die Tiere befanden sich in ciner grossen Glasglocke, 
durch die das dosierte Anästheticum-Luft-Gemisch hindurchströmte. 
Die Versuche hatten eine Dauer von ı Stunde, da, wie schon früher 
an der Hand der DUNKER’schen (?) Versuche auseinandergesetzt wor- 
den ist, nach dieser Zeit der tierische Organismus für den gerade 
herrschenden Partiardruck des Anästheticums abgesättigt ist, voraus- 
gesetzt natürlich, dass während des Versuches die Konzentration nicht 
geändert wird. 

Vor Beginn des Versuches wurde den Tieren subkutan oder per 
os das Schlafmittel verabreicht und dann festgestellt, bei welchen 
Konzentrationen des Inhalationsanästheticums die Erscheinungen der 
Narkose eintraten. Zum Vergleich der gefundenen Zahlen dienten die 
Werte, die RITSCHEL und STANGE für die reine Chloroform- bezw. 
Aethernarkose gefunden hatten. 

Zunächst war es notwendig, sich durch eigene Versuche ein Bild 
von der Wirkung der zu verwendenden Schlafmittel zu machen. Wir 
wählten aus verschiedenen nicht näher zu erörternden Gründen Chlo- 
ralhydrat, Veronal und Paraldehyd, die — ob mit Recht oder Unrecht 
bleibe unentschieden — als die Vertreter verschiedener Gruppen der 
Hypnotica angegeben werden. Die folgenden Protckolle geben über 
diese Versuche Aufschluss. 


— —-— -— ee 


1) KOCHMANN M. u. STRECKER W. Bioch. Zeitschr. 13, 410, 1913. 
*) DUNKER P. Inauguraldissertation Giessen, 1907. 
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PROTOKOLLE. 


1. Versuch. 
Kaninchen. Gewicht 1980 g. 


o Uhr 39 Min. o,1 g Chloralhydrat p. kg. = 0,198 g im ganzen 
= 1,98 ccin 10 % Losung subkutan. 

q Uhr 40 Min. 112 Atenzüge in der Minute, ist ruhiger, legt die Ohrloffel 
an, lässt die Nasz etwas sinken. 

9 Uhr 45 Min. Die Augen sind « kleiner » geworden. 

10 Uhr 2 Min. Co <, Sch: il). 

to Uhr 7 Min. wird wieder etwas lebkafter, richtet sich mehr auf und 
erhebt die Ohren. 


Gewicht am 2. Tage 1870 g. 


» » 3. » 1935 » 
» » 5. » 1965 » 


2. Versuch. 
Kaninchen. Gewicht 1970 g. 


10 Uhr 20 Min. 0,2 g Chloralhydrat p. kg = 0,394 g im ganzen 
= 3,94 ccm 10 % Losung subkutan. 
to Uhr 30 Min. Das Tier ist ruhiger, Lidspalte verengt. Es legt dic 
Ohren an und lässt den Kopf hängen. 
to Uhr 32 Min. Beim Berühren mit der Nadelspitze nur schwache Reaktion 
e auslésbar, Co <. 
[1 Uhr 10 Min. Lidspalte weit, Co lebhaft. Das Tier bewegt sich wieder. 


Gewicht am 2. Tage 1905 g. 
» Mi Gig » 1940 » 


3. Versuch. 
Kaninchen. Gewicht 1840 g. 


11 Uhr 30 Min. 0,4 g Chloralhydrat p. kg -- 0,736 im ganzen. 
= 7,36 ccm 10 0 Lösung subkutan. 
Atmung 112. 

11 Uhr 35 Min. Lidspalte verengt, Pupille weit. Reaktion auf Nadel- 
stiche stark herabgesetzt. Ohren angelegt, Kopf herah- 
hängend. 

11 Uhr 40 Min. Co, Sch —<. 

tt Uhr 44 Min. gleitet mit den Beinen aus, schwankt. 

1t Uhr 46 Min. auf die Seite gelegt, richtet sich nicht mehr auf. 

11 Uhr s1 Min. Atmung 48. Co —. Lidspalte fast vollkommen geschlossen. 

12 Uhr Atmung 43. 


1) Co bedeutet Corneulreflex, K Knicreflex, Sch Schmerz:mpfindung, 
S Seitenlage, + vorhanden, — erloschen, < herabgesetzt. 
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12 Uhr ıo Min. 
t Uhr 
t Uhr 6 Min. 
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Lidspalte weiter, Sch + Coc. 
Co +. 


richtet sich auf. 


Gewicht am 2. Tage 1675 g. 
» » 3. » 1710 » 

» » 5. » 1655 » 

» » 7 » IS15 » 
Exitus am 8 » 1400 » 


Sektionsbefund : gelbliche Verfärbung der Nierenrinde, ebenso des Herz- 
muskels. Blutungen in die Schleimhaut des Dickdarms und blutiger Inhalt 
in demselben. Einige kleine, dunkel verfärbte Blutungen in der Magen- 


schleimhaut. 


4. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 2335 g. 


Uhr 28 Min. 


Kë 


Uhr 30 Min. 
Uhr 36 Min. 


Uhr 46 Min. 
Uhr 3 Min. 
Uhr 35 Min. 


O O © © © vw 


— ag 


11 Uhr to Min. 


Uhr 10 Min. 


N 


Uhr 38 Min. 


0,6 g Chlorhalhydrat p. kg = 1,401 g im ganzen 
= 14,01 ccm 10 00 Lösung subkutan. 
Atmung 66. Lä:st den Kopf hängen, lidspalte enger. 
Gleitet mit den Beinen aus. 
schwankt und legt sich auf die Seite. 
Co —, Atmung 45. 


Sch<. 
Sch. durch Treten des Hinterbeins auslosbar, auf Nadel- 
stich keine Reaktion. D 


Sch. wieder durch Nadelstich auslosbar. 
hat sich wieder aufgerichtet. 


Gewicht am 2. Tage 2300 g. 


» » 4. » 2185 » 
» » 6. » 2315 » 
» » IO. » 2300 » 
» » 16, » 2380 » 


§. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 2635 g. 


10 Uhr 15 Min. 


11 Uhr 10 Min. 
11 Uhr 30 Min. 
11 Uhr 32 Min. 
11 Uhr 50 Min. 
12 Uhr 

3 Uhr 15 Min. 
10 Uhr 


0,3 g Veronal p. kg. = 0,7905 g im ganzen 
= 0,79 g per Os. 
legt die Ohren an. 


legt sich. 


Atmung 44. 

bleibt, in Seitenlage gebracht, liegen. 

Co stark < 

Co wieder lebhafter. 

Ain folgenden Tage: auch jetzt roch geringe Schlafrig - 
keit vorhanden. 
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Gewicht am 2. Tage 2320 g. 
» » 4. » 2480 » 
» » 6. » 2740 » 
» » II. » 2550 » 
» » 14. » 2630 » 


6. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 2390 g. 


0,2 g Veronal p. kg = 0,478 g im ganzen per os. 
legt sich, Ohren sind angelegt. 


Co< . 


Die Schläfrigkeit hat bis in die Nacht angehalten. 


10 Uhr 20 Mir. 
tr Uhr 
12 Uhr 15 Min. 


Gewicht am 2. Tage 2040 g. 


» » 5. » 2260 » 
» » 7: » 2305 » 
» » 9. » 2280 » 
» » 12 » 2360 » 


7. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 3000 g. 


to Uhr 25 Min. 0,1 g Veronal p. kg = 0,3 g im ganzen per os. 

11 Uhr 25 Min. legt sich. 

Iı Uhr 37 Min. Atmung 56. 

12 Uhr 2 Min. hat sich wieder aufgerichtet, macht aber immer noch einen 


schläfrigen Eindruck. 


12 Uhr 45 Min. Rôcheln. 


3 Uhr Das Tier ist wieder etwas munterer geworden. 
Gewicht am 2. Tage 2690 g. 
» » 5. » 3100 » 
» >’ 7a » 2950 » 
» >» Q. » 2970 » 
8. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 2700 y. 


10 Uhr 35 Min. 


10 Uhr 40 Min. 
10 Uhr 56 Min. 
2 Uhr 30 Min. 


Arch. Int. 


0,5 g Paraldehyd p. kg = 1,35 g im ganzen. 
= 1,4 ccm mit 50 ccm H,O per os. 

lasst den Kopf hangen und legt die Ohren an. 

legt sich. 

schon wieder ganz munter. 


Gewicht am 2. Tage 2565 g. 
» » 4. » 2820 » 
» » 6, » 2880 » 
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9. Versuch. 
Kaninchen. Gewicht 2910 g. 


100 Uhr 44 Min. 1,0 g Paraldehyd p. kg = 2,91 im ganzen. 
= 2,9 ccm mit 50 ccm H.’) per os. 
10 Uhr 4y Min. legt die Ohren an. 
11 Uhr 5 Min. gleitet mit den Vorderbeinen aus. 
11 Uhr 6 Min. legt sich. 
12 Uhr 10 Min. lasst sich in Seitenlage bringen. 
12 Uhr 15 Min. Co . 
2 Uhr 30 Min. wieder in gewöhnlicher Lage. 
Gewicht am 2. Tage 2860 g. 
» » A. » 2010 » 
» » 6. » 2850 » 


10. Versuch. 
Kaninchen. Gewicht 2165 g. 


10 Uhr 53 Min. Paraldehyd 1,5 g p. kg = 3,2475 im ganzen. 
= 3,3 ccm Paraldehyd mit 50 ccm H,O per os. 

10 Uhr 56 Min. gleitet mit den Vorderbeinen aus. 

11 Uhr legt sich. 

11 Uhr 5 Min. Lidspalte verengt. 

11 Uhr 10 Min. legt sich auf dic Seite. 

11 Uhr ta Min. Co stark <. 

2 Uhr 30 Min. Co --. 


7 Uhr noch immer in Seitenlage. 
Gewicht am 2. Tage 1970 g. 
De » 4. » 2225 » 
» » 6 » 2280 » 
» » 8. » 2225 » 
» » 11. » 2050 » 


Exitus vom 13. z. 14. Tage 
Gewicht 2080 g. 


Sektionsbefund : Blutungen im Unterhautbindegewebe u. stellenweise in 


des Muskulatur. Nieren sehr blass. Milz dunk:elrot, an einer Stelle ein 
abgegrenzter, braungelber Herd, von weicher Consistenz. Leber mit 


Fettinfiltration. Blase stark angefüllt. Urin trübe. Hoden dunkelrot, 
bluthaltig. Rechte Lunge blutreicher. Herzmuskel gelblich verfärbt. 


scharf 
ctwas 
stark 
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UEBERSICHTSTABELLE. 








Dosis p Kg i. ganzen Erfolge 








| 

| 
1: 0,1 O 198 Anlegen der Ohrlöffel Senken der Nase 
23' Chloralhydrat Co < 
28 Lebhafterwerden 
10! Cho ar Anlegen der Ohren 
12! | | Co <, Sch < 
50! | Got, Bewegung 

0.4 0,736 
3 Chloralhydrat Ohren angelegt, Sch < 
10' | Co <, Sch — 
10! | ertragt Seitenlage 
21 Co — 
A0 Co <, Sch + 
go’ Co + 
96" Aufrichten 
0,6 1,4 
2' Chloralhydrat Hangenlassen des Kopfes 
10! Schwanken Syontane Seitenlage 
18° Co — 
35 Sch < 
67 Sch nur durch grobe Reize auslosbar 
102! | Sch +- 
282! Wiederaufrichten 
0.3 079 

55! : Veronal Anlegen der Ohren 
75 Hinlegen 
95 Seitenlage wird ertragen 
105 Co - 
24" | noch gewisse Schläfrigkeit 


0.2 0.48 
Veronal 
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| 


EEN a a a 
nn nn mn 


Zeit | Dosis p. Kg i. ganzen | Erfolge 


ungef, 12h 


0,1 0,3 


60' Veronal 


97 
140° 
ungef. 5 1/2h 


0,5 1,35 


5 Paraldehyd 


21 


ungef. 4h 


1,0 2,9 
Paraldehyd 


226! 


1 5 3,3 


3! Paraldehyd 


7 
17 
21! 
ungef 3 1/2h 


ungef. 8h 


Hinlegen, Ohren angelegt 
Co < 


Schafrigkeit ùberwunden 


Hinlegen 

Wiederaufrichten 

Rôchelnde Atmung 

Schläfrigkeit überwunden 

Hängenlassen des Kopfes, Anlegen der 
[l.offel 

Hinlegen 


wieder munter 


Anlegen der Ohren 
Ausgleiten 

Hinlegen 

Ertragen von Seitenlage 
Co < 


Wieder gewöbnliche Lage 


Ausgleiten mit den Vorderbeinen 
Hinlegen 

Spontane Seitenlage 

Co < 

Co + 


noch immer Seitenlage 


Aus diesen Versuchen ist ersichtlich, dass beim Chloralhydrat 
schon in Gaben von o,r g pro kg Tier eine hypnotische oder sogar 
narkotische Wirkung eintritt, indem die (Schmerzempfindung verrin - 
gert und der Kornealreflex abgeschwächt erscheint ; dass höhere Gaben 
stärkere Wirkungen hervortreten lassen, ist selbstverständlich. Doch 
zcigten sich von 0,4 g an schon recht starke Schädigungen, die sich 
durch einen ziemlich erheblichen Körpergewichtsverlust ausprägen. 


(Versuch 3 und 4). 
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Auch vom Veronal ist die minimal wirksame Gabe 0,1 g pro kg 
Tier. Die Schadigung des Organismus ist wie der Abfall des Korper- 
gewichts am Tage nach dem Versuch zeigt, cin geringer und sehr 
schnell vorübergehender. 

Das Gleiche ist bei der minimal wirksamen Gabe von 0,5 g pro 
kg Tier des Paraldehyds festzustellen. 

Wir wählten zur Unterstützung der Inhalationsnarkose diese ge- 
ringen Gaben, um den tierischen Organismus möglichst wenig zu 
schädigen. Wie aus den nunmehr folgenden Versuchsprotokollen her- 
vorgeht, sind diese Gaben auch in der Tat genügende, um die 
Wirkung der Hypnotica erkennen zu lassen. 


PROTOKOLLE. 
11 Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 2290 g. 


9 Uhr 40 Min. 0,1 g Chloralhydrat p. kg = 0,229 g im ganzen. 
= 2,29 ccm einer 10 00 Lösung subkutan. 
9 Uhr 45 Min. Beginn der Chloroformnarkose. 
T. 199 C (1) D 760 mm Hg 3000 ccm Luft in 60”. 
2,6 ccm flüss. CHCl, in 40' 11”. 
berechnet 0,63 Vol % = 3,2 mg ®o. 
Analyse 0,58 Vol % = 2,95 mg 2. 
9 Uhr 59 Min. schwankt ‘hin und her. 
10 Uhr 5 Min. legt sich. 
10 Uhr 20 Min. lasst den Kopf zur Seite hangen. 
10 Uhr 45 Min. Abbruch des Versuches. 
Co +, K +, Sh +,S—. (2) 
Gewicht am 2 Tage 2360 g. 


12. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 2620 g. 


9 Uhr 45 Min. o,ı g Chloralhydrat p. kg = 0,262 im ganzen. 
= 2,62 cmm io Po Lösung subkutan. 
9 Uhr 49 Min. Beginn der Chloroformnarkose. 
T. 200 C, D. 770 mm Hg, 3000 ccm Luft : in 61”. 
3 ccm fl. CHCl, in 28' 15". 
berechnet 1,04 Vol 00 = 5,3 mg %o. 
Analyse 0,99 Vol % = 5,04 mg %. 


(1) Die Umrechnung geschah unter Beriicksichtigung von "Temperatur 
T und Druck D. Vol 09 bezw. ing 0o bedeutet die Anzahl der ccm des 
gasförmigen Narkoticums bez. ihr Gewicht in 100 ccm Narkoticum — 
Luftgemisch. 

(2) S. bedeutet Seitenlage. 


IO 
10 


II 
II 
12 
12 
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Uhr 5 Min. Seitenlage. 
Uhr 49 Min. Abbruch des Versuches. 
Co <, K +, Sch —, S +. 
Gewicht am 5 Tage 2685 g. 


13. Versuch. 
Kaninchen 2880 g. 


Uhr 25 Min. o,ı g Chloralhydrat pr kg. = 0,288 g im ganzen. 
= 2,88 ccm 10 On Lösung subkutan. 
Uhr 31 Min. Beginn der Chloroformnarkose. 
T. 19° C, D. 769 mm Hg, 3000 ccm in 60”. 
4,5 ccm fl. CHCl, in 31° 46”. 
berechnet 1,36 Vol % = 6,9 mg vo. 
Analyse 1,14 Vol 0% = 5,78 mg 00. 
Uhr 38 Min. schwankt hin und her. 
Uhr 49 Min. Seitenlage. 
Uhr 54 Min. Krampfhafte Atmung. 
Uhr 58 Min. Atmung wieder ruhiger. 
Uhr 36 Min. Abbruch des Versuches. 
Co<, K +, Sch —, S +. 
Uhr 40 Min. Sch +. 
Uhr setzt sich wicder auf. 


Gewicht am 2. Tage 2720 g. 


» » 4. » 2780 |» 
» » 7. » 2800 » 
14. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 2490 g. 


Uhr 7 Min. 0,1 g Chloralhydrat = 0,249 g im ganzen. 
= 2,49 ccm 10 00 Lösung subkutan. 
Uhr 15 Min. Beginn der Chloroformnarkose. 
T. 200 C, D. 769 mm Hg, 3000 ccm Luft in 60”. 
5,5 ccm fl. CHCl, in 36’ 21". 
berechnet 1,46 Vol % = 7,4 mg %. 
Analyse 1,09 Vol % = 5,55 mg %. 
Uhr 28 Min. schwankt hin und her. 
Uhr 41 Min. Seitenlage. 
Uhr 7 Min. Zuckungen. 
Uhr 15 Min. Abbruch des Versuches. 
Co —, K —, Sch —, S +. 
Uhr 17 Min. Coc , K +, Sch +. 


Erholt sich nicht wieder, Exitus in der folgenden Nacht. Sektionsergeb - 
Nieren blaurot, Leber stellenweise Fettinfiltration. Linke Lunge hy- 


postatisch. Im Herzbeutel himorrhagisches Transsudat. Im Herzen selbst 
viel geronnenes Blut. 
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15. Versuch. 
Kaninchen. Gewicht 3025 g. 


9 Uhr 45 Min. o,ı g Chloralhydrat p. kg = 0,3 g im ganzen. 
= 3 ccm 10 0o Lösung subkutan. 

9 Uhr 48 Min. Beginn der Chloroformnarkose. 
T. 19° C, D. 755 mm Hg, 3000 ccm Luft in 58" 
7,3 ccm fl. CHCl, in 50° 40”. 
berechnet 1,3 Vol 0% = 6,8 mg %. 
Analyse 1,15 Vol % = 6,02 mg 0. 

9 Uhr 59 Min. schwankt, lasst den Kopf zur Seite sinken. 

10 Uhr ı Min. Seitenlage. 

10 Uhr 56 Min. Abbruch des Versuches. 
Co —, K —, Sch —, S +. 

10 Uhr 58 Min. Exitus. Sektion ohne Befund. 


16. Versuch. 
Kaninchen. Gewicht 3110 g. 


9 Uhr 35 Min. o,1 g Veronal p. kg = 0,311 g im ganzen per os. 
10 Uhr 13 Min. Beginn der Chloroformnarkose. 
T. 200 D 765 mm Hg, 3000 ccm Luft in 60°. 
2,8 ccm fl. CHCl, in 38' 9”. 
berechnet 0,72 Vol % = 3,28 mg 00. 
Analyse 0,35 Vol % = 1,60 mg 0%. 
to Uhr 30 Min. legt sich, Kopf hängt zur Seite. 
11 Uhr 18 Min. Abbruch des Versuches. 
Co +, K +, Sch —, S —. 


Gewicht am 3. Tage 3070 g. 


» » 6. » 2870 » 
» » Q. » 2980 » 
» » II, » 3045 » 
» » 13. » 3090 » 


17. Versuch. 
Kaninchen. Gewicht 3015 g. 


11 Uhr 55 Min. 0,1 g Veronal p. kg = 0,3015 g im ganzen per os. 
12 Uhr 25 Min. Beginn des Versuches. 
T 210 C, D. 765 mm Hg, 3000 ccm Luft in 59°". 
2,8 ccm fl. CHCl, in 35°44". 
berechnet 0,76 Vol 0o = 3,78 mg %. 
Analyse 0,66 Vol 04 — 3,28 mg ®n. 
12 Uhr 40 Min. schwankt hin und her. 
12 Uhr 47 Min. liegt, Kopf hängt zur Scite. 
ı Uhr 20 Min. vorübergehende Seitenlage. 
1 Uhr 38 Min. Abbruch des Versuches. 
Co +, K +, Sch —, S —. 


Gewicht am 2. Tage 2855 g. 
D » 5. » 2910 » 
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18. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 3540 g. 


g Uhr 4o Min. 
15 Min. 


10 Uhr 


10 Uhr 
10 Uhr 
11 Uhr 
ii Uhr 


25 Min. 
52 Min. 
2 Min. 
18 Min. 


0,1 Veronal p. kg = 0,354 g im ganzen per os. 
Beginn der Chloroformnarkose. 

T. 20° C, D. 765 mm Hg, 3000 ccm Luft in 58". 
5 ccm fl. CHCl in 47' 30". 

berechnet 0,99 Vol 0% = 4,99 mg Oo, 

Analyse 0,71 Vol % = 3,51 mg 0. 

schwankt hin und her. 

Seitenlage. 

bei der Inspiration Schreien. 

Abbruch des Versuches. 

Co —, K —, Sch —, S +. 

Gleich darauf Exitus letalis. 


19. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 2390 g. 


9 Uhr 57 Min. 


10 Uhr 


ro Uhr 
ro Uhr 
ti Uhr 


11 Uhr 


3 Min. 


8 Min. 
40 Min. 
18 Min. 


28 Min. 


9,5 g Paratdehyd p. kg = 1,195 g im ganzen. 
1,2 ccm mit 50 ccm H,O per os. 
Chloroformnarkose. 

T. 219 C, D. 764 mm Hg, 3000 ccm Luft in 58 ”. 
3,4 ccm fl. CHCl, in 44’ 29”. 
berechnet 0,72 Vol % = 3,63 mg %. 
Analyse 0,37 Vol % = 1,87 mg On, 
schwankt hin und her. 

Seitenlage. 

Abbruch des Versuches. 

K +, Co +, Sch +, S --. 

richtet sich wieder auf. 


Gewicht am 3. Tage 2320 g. 

» » 5. » 2330 » 

» » 7 » 2370 » 
20. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 2055 g. 


9 Uhr 40 Min. 


9 Uhr 48 Min. 


9 Uhr 52 Min. 
g Uhr 56 Min. 
1o Uhr to Min. 
10 Uhr 20 Min. 
10 Uhr 48 Min. 


10 Uhr 52 Min. 


—— 


0,5 g Paraldehyd p. kg 1,0175 im ganzen. 
== 1,0 ccm mit 50 ccm H,O, per os. 
Beginn der Chloroformnarkose. 
T. 21° C, D. 762 mm Hg, 3000 ccm Luft in 60°. 
3,3 ccm fl. CHCl, in 30° 43". 
berechnet 1,05 Vol % = 5,26 mg 00. 
Analyse 0,75 Vol % = 3,76 mg 0. 
schwankt hin und her. 
lasst den Kopf zur Scite hingen. 
Seitenlage. 
vorubergehende 
Abbruch 
Co —, 
Reflexe 


Zuckungen. 

des Versuches. 

K —, Sch —, S +. 
sämtlich wieder auslosbar. 


Io 
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21, Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 2220 g. 


Uhr ı4 Min. 


19 Min. 


Uhr 23 Min. 
Uhr 31 Min. 
Uhr 20 Min. 


Uhr 45 Min. 
Uhr 10 Min. 


ı Uhr 35 Min. 


ome 
to 


0,5 g Paraldehyd p. kg 1,11 g im ganzen. 
= 1,1 ccm mit 50 ccm H,O per os. 

Beginn der Chloroformnarkose. 

T. 180 C, D. 763 mm Hg, 3000 ccm Luft in 58°. 

2 ccm fl. CHCl, in 10° 57". 

berechnet 1,70 Vol % = 8,59 mg 0%. 

Analyse 1,61 Vol % = 8,14 mg 0. 

schwankt hin und her. 

Seitenlage. 

Abbruch des Versuches. 


Co —, K —, Sch —, S +. 
K +. 
Co +, Sch +. 


setzt sich auf. 


Tage 2090 g. 
2400 » 


Gewicht am 2. 
» » 4. » 


22. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 2050 g. 


Uhr 55 Min. 


Uhr 2 Min. 


Uhr 10 Min. 
Uhr 5 Min. 


Uhr ı8 Min. 
Uhr 26 Min. 
Uhr 35 Min. 
Uhr 5 Min. 


Ungef. 5 Uhr 


tt Uhr*26 Min. 


0,5 g Paraldehyd p. kg = 1,025 g im ganzen. 
rund ı ccm mit 50 ccm H,O per os. 

Beginn der Chloroformnarkose. 

T. {180 C, D. 763 mm Hg. 3000 ccm Luft in 58 °°. 
5,1 ccm fl. CHCl, in 23’ 9”. 

berechnet 2,04 Vol 0 10,3 mg 0/0. 

Analyse 1,99 Vol 0» 10,05 mg 0%. 

Seitenlage. 

Abbruch des Versuches. 


Co —, K —, Sch — S “+ 
Sch +. 
K +. 
Co +. 
richtet sich auf. 
richtet sich auf. 
Gewicht am 2. Tage 1870 g. 
» »” 4. » 1600 » 
23. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 2775 g. 


o,1 g Chloralhydrat p. kg = 0,2775 g im ganzen. 
= 2,775 ccm 10 0o Lösung subkutan. 
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11 Uhr 29 Min. 


tr Uhr 46 Min. 
tr Uhr 55 Min. 
12 Uhr 35 Min. 


t2 Uhr 48 Min. 
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Beginn der Aethernarkose. 

T. 21,50 C, D. 762 mm Hg, 3000 ccm Luft in 61". 
7,5 ccm fl. Aether in 12° 5”. 

berechnet 4,69 Vol % = 14,4 mg %. 

Analyse 4,94 Vol 0% = 15,16 mg %. 

schwankt hin und her. 

Seitenlage. 

Abbruch des Versuches. 

Co <, K +, Sch +, S +. 

richtet sich auf. 


Gewicht am 3. Tage 2870 g. 
» » 5. » 2830 » 


24. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 2260 g. 


g Uhr 35 Min. 


9 Uhr 41 Min. 


9 Uhr 58 Min. 
10 Uhr 50 Min. 


t1 Uhr 20 Min. 


o,ı g Chloralhydrat p. kg = 0,226 im ganzen. 
= 2,26 ccm 10 0% Lösung subkutan. 

Beginn der Aethernarkose. 

T. 210 C, D. 756 mm Hg, 3000 ccm Luft in 61°’. 
8 ccm fl. Aether in 11° 14”. 

berechnet 5,34 Vol % == 16,4 mg On, 

Analyse 5,08 Vol % = 15,6 mg %. 

Seitenlage. 

Abbruch der Narkose. 

Co. , K +, Sch +, S +. 

reichtet sich wieder auf. 


Gewicht am 2. Tage 2290 g. 
» » 4. » 2320 » 


25. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 2810 g. 


g Uhr 52 Min. 


9 Uhr 56 Min. 


10 Uhr 5 Min. 
10 Uhr 15 Min. 
11 Uhr 2 Min. 


11 Uhr 5 Min. 
11 Uhr 55 Min. 


o,1 g Chloralhydrat p. kg = 0,281 g im ganzen. 
= 2,81 ccm 10 % Lösung subkutan. 

Beginn der Aethernarkose. 

T. 210 C, D. 760 mm Hg, 3000 ccm Luft in 59,5”. 

9 ccm fl. Aether in 10' 20". 

schwankt hin und her. 

Seitenlage. 

Abbruch des Versuches. 

Co —, Sch —, K 4+, S +. 

Co +, Sch +. 


setzt sich auf. 


26. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 2170 g. 


11 Uhr 28 Min. 


o,1 g Chloralhydrat p. kg = 0,217 g im ganzen. 


I 
= 2,17 ccm 10 o Lösung subkutan. 
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Uhr 37 Min. Beginn der Aethernarkose. 
T. 19° C, D. 753 mm Hg, 3000 ccm Luft in 58". 
14 ccm fl. Aether in 14° 16". 
berechnet 6,87 Vol "o = 21,2 mg 00. 
Analyse 6,67 Vol ®© = 20,55 mg ®v. 
Uhr 50 Min. Seitenlage. 
Uhr 35 Min. Abbruch des Versuches. 
Co —, K —, Sch -., S --. 
Uhr 42 Min. K --. 
Uhr 54 Min. Co -!, Sch —. 
Uhr 15 Min. richtet sich auf. 
- Gewicht am 2. Tage 2010 g. 
» » 5. » 2090 » 
» » IO. » 2115 > 
27. Versuch. 
Kaninchen. Gewicht 2570 g. | 
Uhr 25 Min. 0,1 g Veronal p. kg = 0,257 g im ganzen per os. 
beim Eingiessen \sphyxie, Reflexe erloschen, 
Tier erholt sich aber gleich wieder. 
Uhr ro Min. Beginn der Acthernarkose. 
T. 219 C, 1). 750 mm Hg, 3000 cem Luft in 59”. 
18,3 ccm fl. Acther in 30° 46°. 
berechnet 4,16 Vol 0, = 12,7 mg 00. 
Analyse 4,12 Vol ©“ = 12,58 mg Po. 
Uhr 22 Min. legt sich. 
Uhr 40 Min. Seitenlage. 
Uhr ı6 Min. Abbruch des Versuches. 
Co --, K -, Sch --, S -- 
Uhr 35 Min. richtet sich wieder auf. 


Gewicht am 2. Tage 2410 g. 
» a 4. » 2430 » 
» » FO. » 2490 » 


28 Versuch 


Kaninchen. Gewicht 2¢S80 g. 


Uhr 30 Min. 


Uhr 


Uhr 
Uhr 
Uhr 
Uhr 


Uhr 


2 Min. 


18 Min. 
20 Min. 
35 Min. 
11 Min. 


37 Min. 


o't g Veronal p. kg =. 0,268 g. im ganzen per os. 
Beginn der Aethernarkose. 

T. 190 C, D. 753 mm Hg, 3000 cem Luft in 59,5”. 
ro ccm fl. Acther in 13° 42”. 

berechnet 5,360 Vol 06 -> 16,4 mg Po. 

Analyse 5,2 Vol 0p => 15.91 Mg Gq. 

schwankt hin und her. 

legt sich. 


Scitenlage. 
Abbruch des Versuches. 
Cover. K ontrei uc 


richtet sich auf. 


Gewicht am 2. Tave 27 
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29. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 2770 g. 


Uhr 35 Min. 


Uhr 8 Min. 


Uhr 20 Min. 
Uhr 24 Min. 
Uhr 33 Min. 
Uhr 13 Min. 


Uhr 14 Min. 
Uhr 47 Min. 


0,1 g Veronal p. kg = 0,277 g im ganzen per os. 
Beginn der Aethernarkose. 

T. 19° C, D. 752 mm Hg, 3000 ccm Luft in 59”. 
8 ccm fl. Aether in o 38”. 

berechnet 5,98 Vol % = 16,9 mg 0. 

Analyse 5,89 Vol % = 16,64 mg %. 

schwankt hin und her. 

legt sich. 

Seitenlage. 

Abbruch des Versuches. 

Co —, K +, Sch —, S -. 

Co +, Sch +. 


richtet sich wieder auf. 


Gewicht am 
» » 


Tage 2770 g. 
» 2800 » 


ui N 


30. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 3100 g. 


Uhr 30 Min. 
Uhr 3 Min. 


Uhr ı5 Min. 
Uhr ı8 Min. 


Uhr 


Uhr 4o Min. 


0,1 g Veronal p. kg = 0,31 g im ganzen per os. 
Beginn der Aethernarkose. 

T. 18,70 C, D. 752 mm Hg, 3000 ccm Luft in 59”. 
16 cem fl. Acether in 16' 18". 

berechnet 6,98 Vol % = 21,6 mg 00. 

Analyse 6,83 Vol % = 21,14 mg 0. 

schwankt hia und her. 

Seitenlage. 

Abbruch des Versuches. 

Co —, K 4+, Sch —, 5 +. 

setzt sich wieder auf. 


Gewicht am 4. Tage 2830 g. 
» » 8. » 3175 » 


31 Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 2280 g. 


Uhr 5 Min. 
Uhr 38 Min. 


Chr 


Uhr 38 Min. 


o,ı g Veronal p. kg = 0,228 g im ganzen per os. 
Beginn der Aethernarkose. 

T. 19° C, D. 760 mm Hg, 3000 ccm Luft in 60". 
16 ccm fl. Aether in 14° 57”. 


berechnet 7,61 Vol % = 22,61 mg 0. 
Analyse 7,26 Vol % = 22,61 mg 0». 
Scitenlage. 


Abbruch des Versuches. 
Co —, K +, Sch —, S +. 


Gewicht am 3. Tage 2300 g. 
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32. Versuch. 
Kaninchen. Gewicht 2560 g. 


Uhr 20 Min. 0,5 g Paraldehyd p. kg. = 1,28 g im ganzen. 
= 1,28 ccm mit 50 ccm H,O per os. 
Uhr 24 Min. Beginn der Aethernarkose. 
T. 220 C, D. 748 mm Hg, 3000 ccm Luft in 58”. 
16,3 ccm fl. Aether in 26° 30”. 
berechnet 4,49 Vol % = 13,7 mg %. 
Analyse 4,47 Vol % = 13,64 mg %. 
Uhr 40 Min. Seitenlage. 
Uhr 40 Min. Abbruch des Versuches. 
Co <, K +, Sch<, S +. 
Uhr ıo Min. richtet sich wieder auf. 


Gewicht am 2. Tage 2240 g. 
» » 4. » 2150 » 
» » 6. » 2020 » 


33. Versuch. 
Kaninchen. Gewicht 2930 g. 


Uhr 35 Min. 1,0 g Paraldehyd p. kg = 2,93 g im Ganzen, 
= 2,93 ccm mit 50 ccm H,O) per os. 
Uhr 58 Min. Beginn der Aethernarkose. 
T. 19° C, D. 765 mm Hg, 3000 ccm Luft in 60,5”. 
g ccm fl. Aether in 14' 36”. 
berechnet 4,54 Vol % = 14,2 mg 0. 
Analyse 4,35 Vol % = 13,61 mg On, 
Uhr 8 Min. Seitenlage. 
Uhr Abbruch des Versuches. 
Co <, K +, Sch +, S +. 
Uhr 32 Min. richtet sich auf. 


Gewicht am 2. Tage 2940 g, 
» » 7. » 3000 » 


34. Versuch. 
Kaninchen. Gewicht 2375 g. 


Uhr 16 Min. 1,0 g Paraldehyd p. kg = 2,375 g im ganzen. 
= 2,4 ccm mit 50 ccm H,O. per os. 
Uhr 24 Min. Beginn der Aethernarkose. 
T. 19° C, D. 752 mm Hg, 3000 ccm Luft in 59”. 
8 ccm fl. Aether in 12° 40”. 
berechnet 4,62 Vol 0 = 14,2 mg 90. 
Analyse 4,52 Vol % = 13,89 mg 0%. 
Uhr 34 Min. Seitenlage. 
Uhr 29 Min. Abbruch des Versuches. 
Co +, K +-, Sch +, S —. 
Uhr st Min. richtet sich wieder auf. 


Gewicht am 4 Tage 2360 g. 
» » 9 » 2450 » 
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35. Versuch. 
Kaninchen. Gewicht 2940 g. 


9 Uhr 51 Min. 0,5 g Paraldehyd p. kg = 1,47 g im ganzen. 
= 1.5 ccm mit 50 ccm H,O per os. 
g Uhr 56 Min. Beginn der Aethernarkose. 
T. 219 C, D. 748 mm Hg, 3000 ccm Luft in 58,5". 
8 ccm fl. Aether in 11° 3”. 
berechnet 5,27 Vol % = 16 mg %. 
Analyse 4,93 Vol % = 14,97 mg %. 
10 Uhr 5 Min. legt sich, Kopf liegt zur Seite. 
Seitenlage nicht zu konstatieren, da das Tier der Glocke 
anliegt. 
10 Uhr 56 Min. Abbruch des Versuches. 
Co —, K —, Sch —, S +. 
gleich darauf Co +. 
11 Uhr 55 Min. richtet sich wieder auf. 


Gewicht am 2. Tage 2970 g. 
» » 4. » 3015 » 


36. Versuch. 


Kaninchen. Gewicht 2750 g. 


ges 
fg 


‘Uhr 20 Min. 0,5 g Paraldehyd p. kg = 1,375 g im ganzen. 
= 1,4 ccm mit 50 ccm H,O per os. 

11 Uhr 25 Min. Beginn der Aethernarkose. 
T. 210 C, D. 760 mm Hg, 3000 ccm Luft in 59,5". 
12 ccm fl. Aether in 13° 27". 
berechnet 6,42 Vol % = 19,6 mg 00. 
Analyse 5,91 Vol % = 18,04 mg 0. 

11 Uhr 35 Min. Seitenlage. 

1: Uhr 30 Min. Abbruch des Versuches. 
Co —, K —, Sch —, S +. 

12 Uhr 32 Min. Co +, K +, Sch +. 

12 Uhr 55 Min. richtet sich wieder auf. 


Gewicht am 2. Tage 2790 g. 


37. Versuch. 
Kaninchen. Gewicht 2070 g. 


9 Uhr 26 Min. 0,5 g Paraldchyd p. kg = 1,035 im ganzen. 
= I ccm mit 50 ccm H,O per os. 
g Uhr 3c Min. Beginn der Acthernarkose. 
T. 180 C, D. 770 mm Hg, 3000 cm Luft in 39°". 
11 ccm fl. Aether in 9,29". 
berechnet 7,96 Vol % = 25,19 mg 0. 
Analyse 7,67 Vol % = 19,28 mg %. 
9 Uhr 33 Min. schwankt hia und her. 
9 Uhr 40 Min. Seitenlage. 
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10 Uhr 30 Min. Abbruch des Versuches. 
Co —_, K —, Sh S +. 

10 Uhr 40 Min. K +. 

10 Uhr 45 Min. Co +, Sch +. 

11 Uhi 28 Min. richtet sich auf. 


Gewicht am 2. Tage 1900 g. 


38. Versuch. 
Kaninchen. Gewicht 1910 g. 


9 Uhr 28 Min. 0,5 g Paraldehyd p. kg = 0,955 g im ganzen. 
i = I ccm mit 50 ccm H,O per os. 

9 Uhr 33 Min. Beginn der Aethernarkose. 
T. 18° C, D. 768 mm Hg, 3000 ccm Luft in bo”. 
17,7 ccm fl. Aether in 12’ 57”. 
berechnet 9,38 Vol % = 29,72 mg 0. 
Analyse 9,05 Vol % = 28,67 mg 00. 

9 Uhr 37 Min. schwankt hin und her. 

9 Uhr 4ı Min. Seitenlage. 


10 Uhr 32 Min. beim Abbruch des Versuches exitus letalis. 


Der Uebersicht halber seien die Ergebnisse in zwei Tabellen vereinigt. 


UEBERSICHTSTABELLE I. 





| 


Berechnung |, ER Erfolg nach einstündiger 


— I N I Fr 20°. 











= » » I 05 5.26 | 0.75 3,76 | Co —, K —, Sch —, S + 
” n ” 1,70 8 ,59 I DI 8,14 Co ==; K =, Sch — S + 
a ” » 2,04 | 10,3 | 1,99 |10,05| Co —, K —, Sch —,S |. 


EE nn... ın eo me °] |Vol SE "fu EE 

1. Chloralhydrat 0,1 p. kg + CHC), | 0.63 32 | 0,58 295; Cot,K +,Sch+,S— 

3; ” ” n Le 5.3 | 0.99 5,04 | Co -, K +, Sch — + 

3. » n ” z 69 | 1,14 5,7 ei Co °,K+,Sch—,S 1 

4 ” » - 1.46 7.4 | 1,09 53 | Co =. K —, Sch - S + Exitus 
in der darauffolgenden Nacht 

5, » » ” 1,3 68 | 1.15 | 602] Co—,K —,Sch —.S + Gleich 
darauf Exitus 

6. Veronal o,1 p. kg. + CHCl, | 072 3,28 | 0,35 | 60 | Co +.K +, Sch +,S— 

x e » » o 76 378| 0.66 | 3,28 Co +, K +, Sch +, S — 

8. ” n ” 099 | 499 | 0,71 3,51 | Co —, K —, Sch —, S + Gleich 
darauf Exitus 

9. Paraldehyd 0,5 p. kg + CHCl, 0,72 3,63 | 0,37 187 Co+K r,Sch+S + 
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UEBERSICHTSTABELLE II. 


Berechnung| Analyse 









Erfolg nach einstündiger 


a L A — 





Vol ae... nn SelNol omg rt, Narkose 
I. Chloralhydrat o,1p kg. + Aether | 469 | 14.4 | 494 |15,16 . K +, Sch 4, S+ 
2. » » » 5,34 | 164 | 5,08 | 15.6 | Co <, K+,Sch4,S+ 
3. È » » 6,28 | 19,4 | 6,24 | 19 28 ‚K+,Sch-,5+ 
WW? i u u 6,87 |21,2 | 667 | 20,58 , K—, Sch—, $+ 
5 Veronal 0,1 p kg. + Aether | 4,16 | 127 | 4.12 | 12, 58 | Co +, K+, Sch+,S+ 
6. » e » 5,36 |16.4 | 5,2 | 15,91 | Co+, K+, Sch <,S+ 
7: » » » 5,98 |169 | 5.89 | 16,64 , K+, Sch—, S + 
8. » » ” 6,98 | 21,6 | 6,83 | 21,14| Co—-, K+, Sch—, S+ 
9. » » » 7,61 | 23.7 | 7,26 | 22,61 ‚K+,Sch-,S+ 
10. Paraldehyd, 0,5 p. kg + Aether | 4.49 | 13,7 | 4,47 | 13,64 , K+, Sch<.S+ 
II. » 1,0 » » 4,54 |142 | 4.35 | 13,61] Co <, K+, Sch+,S + 
12. » » nm » 462 | 14.2 | 4,52 | 13 89 | Co +. K +, Sch +, S + 
13. ” 0,5 « e 5,27 | 160 | 493 |1497| Co , K —, Sch —,S + 

14. ” e » 6,42 |196 | 591 | 18,04| Co , K—, Sch- 
15. ” » ” 7.96 | 25.19 | 7.67 | 19 28 | Co —, K -, Sch—, S+ 
16. ” » o 9.38 | 2972} 905 | 28,67 , K —, Sch —, S + 


Die Ergebnisse, die durch diese Versuche erzielt wurden, müssen 
nunmehr mit den Werten verglichen werden, die RITSCHEI. und 
STANGE bei der reinen Aether- bezw. Chloroformnarkose gewonnen 
haben. Diese fanden folgende Zahlen: 


fir Aether: 


Operationsreife (1) tiefe Narkose 
6.0 Vol % = 18,5 mg 0% 10.0 Vol % = 32,0 mg On 


fiir Chloroform : 


Operationsreife tiefe Narkos> 
1,35 Vol % = 6.8 mg vo 1.65 Vol 9% = 8,5 mg °o 


(1) Operationsreife oder leichte Narkose ist dasjenige Stadium, in dem 
neben Seitenlage die Reaktion auf schmerzhafte Reize verschwunden ist. 
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Bei einem solchen Vergleich ergibt sich, dass Chloralhydrat (o. 1. 
g) in Verbindung mit Aether die Konzentrationen des Aethers, die 
Operationsreife bedingen, nicht erniedrigt. Dagegen beginnt die Nar-. 
kose gleich intensiver zu werden, da nicht viel grössere Konzentra- 
tionen (6,87 %) eine tiefe Narkose bedingen, die bei der reinen 
Aethernarkose erst bei 10 % eintritt; oder um dieses Stadium der 
Narkose zu erreichen sind infolge Chloralhydratbeigabe rund 30 % 
niedrigere Aetherkonzentrationen erforderlich. 

Anders liegen die Verhältnisse bei der Kombination des Chloral- 
hydrats mit Chloroform. Die Operationsreife beginnt hier schon mit 
rund 1° Chloroform (Erniedrigung der Konzentration um etwa 
23%) und auch die tiefe Narkose wird nach Chloralhydratdarrei- 
chung durch. eine im Vergleich zu der reinen Chloroformnarkose 
um 21 % niedrigere Konzentration hervorgebracht. Das bedeutet aber 
gar keinen Vorteil, da die tödlichen Konzentrationen sogar um noch 
grössere Zahlen erniedrigt werden, sodass die tiefe Narkose durch 
Chloroform in Verbindung mit Chloralhydrat ‘gefahrvoller ist als die 
reine Chloroformnarkose. 

Die Kombination von Chloroform und Chloralhydrat ist also auf 
Grund der eben gepflogenen Erörterungen zu verwerfen. Eher lässt 
sich Chloralhydrat mit Aether kombinieren. 

Nicht viel günstiger gestalten sich die Verhältnisse für die Ver- 
bindung von Veronal mit der Inhalationsnarkose. Die Operationsreife 
bei der Veronal-Aethernarkosc tritt bei etwa den gleichen Konzentra- 
tionen von Aether ein, wie bei der reinen Acthernarkose. Allerdings 
ist die Narkose gleich von ‘Anfang an cine verhältnismässig tiefe, in- 
dem gleichzeitig mit dem Aufhören der Reaktion auf schmerzhafte 
Reize und der Seitenlage auch der Kornealreflex verschwindet. 

Die Veronal-Chloroformnarkose wirkt ausserordentlich deletär. Bei 


rund 1 Vol. % Chloroform i-:- 0,1 g Veronal lässt sich zwar nach 
einer Stunde eine tiefe Narkose ‘erzielen, — durch geringere Konzen- 


tration war nur Seitenlage, aber keine leichte Narkose (Operations- 
reife) zu erreichen -— aber kurz darauf trat ähnlich wie bei Chloral- 
hydrat-Chloroform der Exitus ein. 

Deshalb muss auch beim Veronal-Chloroform das Urteil jn einer 
Ablehnung bestehen, während die Kombination Veronal-Aether nicht 
so schroff verworfen zu werden braucht. 

In einem viel günstigeren Lichte erscheint die Kombination des 
Paraldehyds mit der Inhalationsnarkose. Es zeigt sich zunächst, dass 
es keinen grösseren Vorteil gewährt, grössere Gaben als 0,5 g pro kg, 
also die minimal wirksame zu geben, da cine Actherkonzentration von 
ungefähr 4,5 % sowohl nach Verabreichung von 0,5 g wie 1,0 g 
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Paraldehyd noch unwirksam ist und noch nicht dic Opcrationsfahig- 
keit des Tieres bedingen. Bei etwa 5 co Aether dagegen tritt cine 
volle und tiefe Narkose mit Aufhebung sämtlicher Reflexe ein, ein 
Erfolg. wie er wider durch die minimal wirksame Chloralhydrat- 
noch Veronalzugabe zu erzielen ist. Das Auffällige ist auch hier wie- 
der, dass die Zugabe von Paraldehyd gleich eine tiefe Narkose ein- 
treten lässt, oder mit anderen ‚Worten : durch das Paraldehyd werden 
nicht alle Konzentrationen des Acthers, die einerseits die Operations- 
reife, dic tiefe Narkose und den Tod bedingen, um die gleichen Werte 
heruntergedrückt, wie dies beim Chloralhydrat de: Fall zu sein schien, 
sondern durch die vorherige Darrcichung des Paraldehyds werden 
gewissermassen die möglichen Konzentrationen des Inhalationsanas- 
theticums wie mit cinem Schnitt in zwei Kategorien zerlegt: ın ver- 
hältnissmässig unwirksame und sehr intensiv wirkende. Der Ueber- 
gang wird ausgeschaltet. 

Die Konzentrationserniedrigung durch Paraldehyd (0,5 g) beträgt 
50 % in Verbindung mit Acther und eben soviel in Verbindung mit 
Chloroform. | 

Bei der Bestimmung derjenigen Konzentrationen von Aether und 
Chloroform, die nach vorheriger Eingabe von Paraldehyd den ‘Tod 
der Tiere bedingen, zeigt es sich, dass rund 9 Vol. ®o Aether und 
2 Vol. % Chloroform tödlich wirken. Die Narkotisicrungsbreite be- 
trägt also 4 % Aether und rund 1 % Chloroform. Innerhalb dieser 
Narkotisierungsbreite ist die Narkose eine ganz tiefe, während bei der 
reinen Acther- und Chloroformnarkose innerhalb der Narkotisierungs- 
breite die Narkose sich erst allmählich vertieft. Da die Narkoti- 
sierungsbreiten unter Verwendung von Paraldehyd nicht geringer, son- 
dern eher grösser geworden sind, so bedeutet die Beigabe von Paral- 
dehyd natürlich einen wesentlichen Vorteil. 

Vergleicht man die Ergebnisse der Paraldehydversuche mit denen, 
die mit Chloralhydrat und Veronal angestellt wurden, so zeigt sich 
die Tatsache, dass die minimal wırksamen Gaben dieser drei ver- 
schiedenen Ilypnotica ganz verschieden die Inhalationsnarkosc be- 
einflusst haben. Dics hätte nicht der Fall sein dürfen, wenn die 
Anschauungen BüRG!’S (!) zu Recht beständen, denen zufolge Narkotica 
der gleichen Gruppe, z.B. die Narkotica der Fettreihe mit einander kom- 
biniert, nur eine additive Wirkung ergeben. Deshalb können die An- 
schauungen BüRGI’S auch auf Grund dieser Versuche ebenso wie die 
früherer, dic unter Prof. KOCHMANN’S Leitung entstanden sind (?), nicht 





(1) BüRGI E., Deutsche med. Woch. No ı und 2, 1910. 
(2) Zorx L., Zfschft. f. exp. Patholog. und Therap. 13,1, 1913. 
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als gesetzmässige anerkannt werden. Dies ist um so mehr zu betonen, 
als in letzter Zeit aus dem Biircl’schen Institut (!) wiederum zwei 
Arbeiten erschienen sind, die scheinbare Bestitigungen ties BiiRcl’schen 
Gesetzes darstellen, in Wirklichkeit aber nur an und für sich neue 
interessante Tatsachen wiedergeben, die sich keineswegs jetzt schon 
zu einem Gesetz zusammenfassen lassen. 

Für die Praxis liesse sich aus unseren Untersuchungen die Be- 
rechtigung eines Versuches ableiten, Paraldehyd, das auch von 
BUMKE (2?) als das unschädlichste Hypnoticum bezeichnet worden ist, 
in Verbindung mit Chloroform und Aether zu verwenden; allerdings 
geht man dabei vom Gedanken aus, dass sich die Versuche am 
Kaninchen auf den Menschen übertragen lassen, was allerdings gerade 
in der Frage der Narkose erlaubt zu sein scheint. 


ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE. 


1. Die im Sinne einer Hypnose minimal wirksame Gabe ist vom 
Chloralhydrat und Veronal o,ı g und vom Paraldehyd 0,5 g pro kg 
Kaninchen. 

2. Diese Minimalgaben haben nur eine geringe oder gar keinc 
schädliche Nachwirkung auf den Stoffwechsel, die sich durch Kör- 
pergewichtsverlust anzeigt. Aus diesem Grunde werden diese Gaben 
zur Unterstützung der Narkose gewählt. 

3. Durch die Darreichung der Hypnotica, Chloralhydrat, Veronal 
und Paraldehyd wird die Inhalationsnarkose mit Aether bezw. Chlo- 
roform beim Kaninchen in ganz verschiedener Weise beeinflusst. 

4. Chloralhydrat und Veronal in Kombination mit Aether als In- 
halationsanästheticum ändert kaum die Konzentrationen, die eine 
leichte Narkose, « Operationsreife », bedingen, erniedrigt aber die 
Konzentration, die eine tiefe Narkose mit Aufhebung der Reflexe 
hervorrufen, um 30 % des normalen Aetherwertes. 

5. Chloralhydrat und Veronal in Verbindung mit Chloroform 
erniedrigen die Konzentrationen der tiefen Narkose, aber auch viel- 
leicht in noch höherem Masse die, welche den Tod der Tiere bedin- 
gen. sodass ı Vol. % Chloroformdampf in der Einatmungsluft schon 
tödlich wirken. 

6. Paraldehyd erniedrigt die Konzentrationen des Aethers und des 
Chloroforms, die tiefe Narkose hervorrufen, um 50 % des Normal- 
wertes. 


(1) SCHLOSSER K., Zfschr. f. die gesamte experimentelle Medizin; 1, 
559, 1913 ; KLAMMER M. H., Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. ı, 575. 1913 
(?) BUMKE O. Münchner Med. Woch. 47, 1958, 1902. 
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7. Die Narkotisierungsbreite ist dabei nicht geringer als bei der 
reinen Aether- und Chloroformnarkose und innerhalb dieser Nar- 
kotisierungsbreite tritt von Anfang an tiefe Narkose mit Aufhebung 
der Reflexe ein. 

8. Vom klinischen Standpunkt, bei Uebertragung der Ergebnisse 
auf den Menschen ist infolgedessen die Kombination Chloralhydrat- 
bezw. Veronal mit Chloroform zu verwerfen, erlaubt die der beiden 
Hypnotica mit Aether, und zu empfehlen die von Paraldehyd mit 
Aether und Chloroform. 
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